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Los tumores primarios multiples, asi como las segundas neoplasias primarias, han
experimentado un aumento de la incidencia en estas ultimas décadas y son objeto de
revisién en este trabajo. Los motivos que se atribuyen a este aumento significativo son
fundamentalmente el mejor diagnéstico de los casos multiples concomitantes y la mayor
supervivencia en general de los pacientes diagnosticados de cancer, lo que permite que
afloren nuevos tumores primarios en otros érganos durante o después del seguimiento
estandar. Al mismo tiempo, se invocan como posibles causas el extenso uso de radioterapia
y quimioterapia para el primer tumor. El sistema genitourinario estd muy frecuentemente
implicado en los casos de neoplasias multiples; los érganos uroldgicos son uno de los sitios
de asentamiento de algunos de los tumores primarios en casi una cuarta parte de los casos.
Esto sugiere una susceptibilidad/diana incrementada del sistema genitourinario para la
enfermedad neoplasica. Y, por esta misma razén, el urélogo tiene una responsabilidad
esencial en el manejo de estos pacientes y de manera especial durante el seguimiento.
Creemos que el concepto de seguimiento clinico de este subgrupo de pacientes debe ser
revisado y debe comportar un cribaje de las mas frecuentes segundas neoplasias primarias,
ya que el riesgo de desarrollar un cancer independiente subsiguiente después de presentar
un tumor urotelial estd considerablemente incrementado.
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Multiple primary tumors and second primary neoplasms have been increasing in incidence
in recent decades and are reviewed in this paper. The reasons attributed to this significant
increase are fundamentalment the best diagnosis of multiple concurrent cases and
increased overall survival of patients diagnosed with cancer, allowing surface new primary
tumors in other organs during or after standard monitoring. At the same time are invoked
as possible causes of the widespread use of radio and chemotherapy for the first tumor. The
genitourinary system is frequently involved in cases of multiple neoplasms; urological
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organs are one of the few settlement sites of primary tumors in almost a quarter of cases.

This suggests a susceptibility/genitourinary system increased target for neoplastic disease.

For this same reason, the urologist has a fundamental role in managing these patients and

especially to follow up. We believe that the concept of clinical monitoring of this subset of

patients should be revised, and should entail a screening of the most common second

primary neoplasms since the risk of developing a subsequent independent cancer after

presenting a urothelial tumor is considerably increased.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Definicion

Los tumores primarios multiples se definen como la coexis-
tencia de mas de una neoplasia primaria en diferentes
6rganos, o coexistencia de dos o mas neoplasias primarias
de diferentes tipos celulares en el mismo 6rgano. Excluyendo
todas las neoplasias multifocales en el mismo oérgano
(tumores de vejiga), las neoplasias simultdneas en el mismo
6rgano o en drganos pares (cancer de mama), neoplasias
asincrénicas en el mismo érgano o en érganos pares (poélipos
de colon) y enfermedad neoplasica progresiva (carcinoma
cervical in situ y, subsiguientemente, carcinoma de cérvix).

Incidencia

La prevalencia de dos o mdas tumores malignos primarios en
un paciente se ha incrementado en las tltimas décadas y de
manera significativa los tumores epiteliales, especialmente
aquellos relacionados con el tabaquismo™?.

Se invocan varias explicaciones para el hecho de que
multiples tumores primarios estén siendo diagnosticados
mas frecuentemente: a) mejores opciones de tratamiento
para otras enfermedades, tales como enfermedades cardiacas
y vasculares de alta mortalidad, con un incremento
consiguiente de la expectativa de vida que afecta de forma
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clara a la incidencia de las enfermedades malignas en
general, y b) el extenso uso de radioterapia y/o quimioterapia
para el primer tumor parece incrementar significativamente
el nimero de tumores secundarios.

Desde el punto de vista de la urologia, y referencidndonos a
los pacientes con cancer de urotelio no musculoinfiltrantes
(los que tienen en general una larga supervivencia), observa-
mos que los tumores malignos mds comunes subsecuentes
son cancer de proéstata, cancer pulmonar, de colon y de
estébmago, seguidos a una cierta distancia por céncer de
laringe, de faringe, de esdfago, de recto, de pancreas,
de higado, de paratiroides y de piel (carcinoma basocelular)
(fig. 1), datos del Registro de Tumores del Hospital del Mar,
periodo 1998-2005.

Factores etiolégicos

Centrandonos en el cancer de pulmoén y de vejiga, los factores
de riesgo independientes son los siguientes:

1) factores ambientales: a) tabaquismo como factor causal
mas importante para estas neoplasias, con un incremento
del riesgo de tres veces comparando fumadores
importantes con no fumadores; ademads, el riesgo para
cancer de vejiga se incrementa con la duracién y la

Figura 1 - Tipo y numero de segundas neoplasias primarias.
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intensidad del tabaquismo, declina inmediatamente
después de dejar de fumar y continta cayendo en el
tiempo hasta un 60% después de 25 afos; b) exposiciona-
les-ocupacionales-laborales;

2) factores intrinsecos: a) edad, personas mayores de
60 afios; b) hereditarios, y c) alteraciones del sistema
inmunitario.

Relacion con el habito de fumar

Autores como Augustine et al>* han estudiado la influencia
de la duracién del hébito tabaquico y el namero de cigarrillos
fumados por dia (cpd) en la aparicién del cancer de vejiga. En
estos trabajos, las categorias segin la exposicién a los
cigarrillos fueron no fumadores, fumadores y ex fumadores.
Para cada grupo, se obtuvieron los valores del niimero de afios
de fumador (2-7 afios, 7-12 aflos y >13 afios) y la media del
numero de cpd (11-21cpd, 21-31cpd, >31cpd). Para los
fumadores, se examind el efecto en relaciéon con el numero
de cpd y la duracién, ajustandolos mutuamente el uno al otro
con otras covariables no relacionadas con el habito tabaquico.
En los hombres, se detectd un efecto significativo referido al
nimero cpd, relaciondndose de manera directa con un
aumento en la incidencia de cancer de vejiga. En las mujeres,
el efecto de cpd en el analisis no ajustado de la odds ratio (OR)
desaparecié después de ajustarlo para las mismas covaria-
bles, lo que estd en concordancia con la menor incidencia de
carcinoma de urotelio en la mujer, apoyando la bibliografia
médica la existencia de una menor susceptibilidad genética.
Cuando los datos de hombres y mujeres se combinaron, el
efecto de los cpd fue significativo, produciéndose un aumento
en la incidencia de cancer de vejiga para ambos sexos en los
tres niveles superiores (11-21cpd, 21-31cpd, >31cpd) des-
pués del ajuste para las covariables; el efecto de la duracién
fue significativo solo en los dos niveles superiores (7-12 afios,
>13 afios), es decir, que a mayor duracién del habito
tabaquico mayor incidencia de cancer de vejiga.

Es interesante el patrén de riesgo que vieron estos autores
en los exfumadores. La reduccién de la OR es similar en cada
categoria referente a los ex fumadores, aproximadamente
0,6-0,7. La reduccién observada en aquellos que dejaron de
fumar sélo 6 afios antes del diagnéstico es similar a la
observada en aquellos que habian dejado de fumar 13 o mas
afios antes del diagnéstico. A pesar de ello, los exfumadores
tienen una elevada OR comparados con aquellos individuos
que no han fumado nunca.

Curiosamente, en lo que se refiere al patrén de riesgo segin
los cpd en este estudio, en hombres aparece un umbral de
riesgo después de la categoria de 20-30cpd. Cuando se
estudia el riesgo de aparicién de tumor vesical comparando
hombres y mujeres fumadores, resulta interesante la dife-
rente incidencia del tumor vesical en estos dos grupos. Tal
como demostraron Skov et al®, comparando series con un
periodo de alrededor de 50 afios en la poblacién danesa, el
riesgo de céncer de vejiga entre las mujeres se ha incremen-
tado 3,7 veces desde la primera cohorte segin el afio de
nacimiento hasta la Gltima cohorte con el riesgo maximo,
mientras que el riesgo de cancer de vejiga entre los hombres
se ha incrementado 6,1 veces®.

Por otra parte, el incremento de incidencia para el cancer de
pulmén en una cohorte seguida durante unos 50 afios en
Noruega’ tiene la misma magnitud para los dos sexos, y es de
aproximadamente 45 veces mdas. Estas diferencias no se
pueden explicar por el tipo de tabaco consumido o las
exposiciones ocupacionales. Asi, por exclusién, los datos
parecen dar soporte a la idea de que las mujeres son menos
susceptibles al desarrollo de cancer de vejiga debido al
consumo de tabaco que los hombres.

Desde los primeros estudios de Salminen et al®, en que los
autores de un registro de 10.014 pacientes con cancer de
vejiga que fueron seguidos durante una media de 4,6 afos
tras el diagnéstico del primer tumor primario encontraron
que aparecia un segundo tumor primario en 517 hombres
(6,8%) y 135 mujeres (5,7%), hubo un aumento de riesgo
acumulado significativo para el cancer de pulmén calculado
con la standardized incidence ratio®** de 1,31, (intervalo de
confianza del 95%: 1,13-1,50), el cual fue el segundo tumor
primario més frecuente (el 30% del total) entre los pacientes
con cancer de vejiga.

Y en un estudio reciente efectuado en una cohorte menor,
pero con un seguimiento practicamente igual y con unos
tumores de caracteristicas parecidas, pero con una incidencia
y una prevalencia muy superiores'?, la incidencia acumulada
de céncer de pulmén en este grupo de pacientes, calculada
por la standardized incidence ratio, fue del 9,35%.

Los tumores relacionados epidemiolégicamente con el
tabaquismo observados durante el seguimiento constituyeron
un 44% de todos los canceres secundarios. Significativamente
observaron un aumento de riesgo para el cancer de pulmén
en los pacientes de 45-74 afios para ambos sexos. Atribuye-
ron estos datos a que los pacientes con cdncer presentan
seguimiento médico con mas frecuencia y, por tanto, eran
sometidos a més exdmenes, permitiendo descubrir con mas
facilidad una enfermedad secundaria significativa. En el caso
de este estudio finlandés, los canceres secundarios mas
comunes fueron los de pulmén, de préstata y de estémago,
seguidos por de laringe y de rifién.

Relacién con factores exposicionales

Nieuwenhuijsen et al*® aportan datos que demuestran un
incremento en la incidencia de tumores multiples debido a
factores ambientales, tales como la asociacién de cancer
de vejiga y cancer de pulmén debido al arsénico en el agua de
bebida, lo cual conduce a un fallo en los mecanismos de
reparaciéon del ADN. Parecidos resultados obtienen Smith
et al'® Los tratamientos del primer tumor (radioterapia,
quimioterapia [particularmente la ciclofosfamida] o la com-
binacién de ambas), asi como ciertos procedimientos quirar-
gicos (ureterosigmoidostomia) podrian inducir segundas
neoplasias primarias’®. No es sorprendente que la combina-
cién de la radioterapia y la quimioterapia sea sinergistica,
resultando una gran suma aritmética de las incidencias de
tumores secundarios’®. Una importante teorfa usada a
menudo para explicar los tumores multiples es la teoria del
«campo de cancerizacién», que postula que en los sistemas de
drganos expuestos a los mismos agentes carcinogénicos hay
una posibilidad mayor de activarse un mecanismo de
carcinogénesis.
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Relacion con la edad

La aparicién de tipos especificos de segundos tumores
primarios estd firmemente determinada por la edad del
paciente al diagnoéstico del tumor inicial, y la supervivencia
después del tratamiento de la lesién inicial. Los pacientes
jovenes tendran un seguimiento mas largo que las personas
mayores hasta que aparece el periodo de una incidencia
natural mayor del segundo tumor primario. Asi, el aumento
de riesgo para cancer de pulmoén se incrementa a lo largo del
seguimiento. Wynder et al mostraron que cuanto maés
hubiera fumado una persona antes del desarrollo del tumor
primario inicial, es mds alta la posibilidad de desarrollar un
segundo tumor primario, y un largo periodo de seguimiento
aumentaba la probabilidad del hallazgo. Ellos también
sugirieron que la continuacién del tabaquismo después del
diagnéstico del tumor inicial incrementaba el riesgo de un
segundo tumor primario. Este aumento de riesgo para
segundos tumores primarios relacionados con el tabaquismo
indica que es importante continuar con la educacién de los
pacientes contra el habito de fumar, y que es necesario
recordar este riesgo cuando son planificadas y evaluadas las
pautas de seguimiento.

Otra teoria que relaciona la aparicién del cancer con una edad
avanzada sugiere que cada célula hija resultante de una
replicacién estd alterada en algo comparada con la célula
madre con cambios en el ADN no incompatibles con la
supervivencia celular. Estas células alteradas dan lugar a
subsiguientes células hijas, las cuales también pueden tener
dafios acumulados en el ADN, y asi sucesivamente. El resultado
final es que estas generaciones subsiguientes de células son
significativamente diferentes de la célula madre original y que,
consecuentemente, también lo son los mecanismos de produc-
cién de ARNm y proteinas. Si los sistemas de reparacién de ADN
estdn dafiados secundariamente por la edad, estas células
alteradas podrian dar lugar a cdnceres™*°,

Otro factor que podria permitir la aparicién de varios
tumores durante el transcurso de los afios, especialmente
durante las ultimas décadas, incluye la acumulacién de
radicales libres, que posibilitarian errores en la replicacién
de ADN. Otro motivo de tumores a una edad avanzada serian
los macréfagos cargados de lipidos, que estédn incrementados
en los ancianos y que lesionan el funcionamiento del sistema
inmunitario del huésped.

Relacion con la herencia

Los tumores primarios multiples en un individuo determi-
nado podrian ser el resultado de factores relacionados con el
huésped, tales como un ambiente hormonal particular, el
estatus inmunolégico y la herencia genética. Se han detec-
tado genes poco relacionados, hasta ahora, en diferentes
tumores, lo que explicaria la posibilidad de una via genética
comun; no obstante, ello implica a tumores que tienen un loci
alterado en cromosomas separados, por lo que seria dificil
asociar estas lesiones a una via genética comun. Sin embargo,
la posibilidad de genes supresores tumorales dafiados que
permiten la expresién de los loci mas susceptibles parece ser
un mecanismo més razonable y aceptable®>?'.

Relacion con el estatus inmunitario
Klippel et al*?> examinaron una muestra de 55 pacientes con
neoplasias Unicas y maultiples, los cuales fueron sometidos a
un analisis inmunolégico de los linfocitos B y T. Encontraron
una inmunidad disminuida en los grupos con cancer compa-
randolos con el grupo de pacientes sin cancer. Es interesante
observar que no encontraron diferencias significativas entre
el grupo de canceres multiples y el grupo con tumores Unicos.
No obstante, si sumamos este hallazgo con el incremento de
probabilidad de errores de ADN durante la replicacién debido
a los radicales libres, uno podria especular sobre otros
mecanismos posibles para la incidencia de canceres que se
pueden desarrollar a una determinada edad.

Datos de supervivencia

Una vez que estos pacientes se presentaron con un segundo
tumor de pulmoén primario, la supervivencia a los 5 afios
calculada desde el tiempo del diagnéstico del segundo tumor
primario de pulmén fue solo del 23%. Vainrib®® también llegd
a la conclusién de que el intervalo de tiempo entre los
diagnésticos del segundo tumor primario era significativa-
mente diferente entre el grupo que tuvo primero el tumor
pulmonar y el grupo que tuvo primero el tumor vesical. Ellos
encontraron un intervalo de tiempo entre el diagnéstico de un
tumor vesical que aparecié tras el tumor de pulmén de
4 afos en comparacién con el intervalo de tiempo entre el
desarrollo de un cancer de pulmén tras cancer vesical de 6
afios. Debido a la naturaleza agresiva de la mayoria de los
tumores de pulmodn y las expectativas de baja supervivencia
de estos pacientes, es intuitivo que haya un intervalo de
tiempo mas corto en los pacientes con un cancer de pulmén
previo.

Mas de la mitad de los pacientes con cancer de pulmén
desarrollé el segundo tumor primario en el primer afio,
después de poco tiempo del diagnéstico del cancer de pulmén,
y sé6lo unos pocos pacientes (17,6%) desarrollaron el segundo
tumor después de 5 afios. A la inversa, el cancer de pulmén
como el segundo tumor primario, siguiendo a las neoplasias
primarias no pulmonares, en un 40,1% de pacientes se
desarrollé después de 5 afios en el curso de la enfermedad?®.
Esto se explica porque los pacientes con céncer de pulmén
avanzado probablemente no sobrevivan suficiente tiempo para
desarrollar un segundo tumor primario de vejiga, a menos que
el intervalo sea muy corto. No obstante, los segundos tumores
primarios, incluyendo el cancer de vejiga, podrian ser detec-
tados también después de un tratamiento exitoso (reseccién o
quimiorradioterapia) del estadio m primario.

Conclusiones

Revisando la experiencia médica reflejada en la literatura
cientifica, parece que los individuos que han desarrollado una
primera neoplasia maligna tienen un riesgo mayor de desarro-
llar una segunda. La sustentacién de este razonamiento es que
el primer tumor fue causado probablemente por agentes o
factores genéticos, hormonales, yatrogénicos, ambientales o
inmunolégicos, la mayoria de los cuales seguirian actuando en



520

ACTAS UROL EsP. 2010;34(6):516-521

el momento de la aparicién de la segunda neoplasia. Segin
Vainrib®®, la incidencia de tumores primarios multiples es del
5-8%, el 31% mas que el porcentaje de apariciéon de malignidad
en la poblacién general®. El sistema genitourinario frecuente-
mente estd implicado, y los 6rganos urolégicos son el sitio de
asentamiento de al menos uno de los tumores primarios
en el 13,5% de los casos que presentan tumores malignos
primarios multiples. Esto sugeriria una susceptibilidad/
diana incrementada del sistema genitourinario para la enfer-
medad neoplasica. Otros datos importantes son que la frecuen-
cia de los tumores primarios multiples es aproximadamente del
3,6%. La incidencia de cancer en los EE. UU. es del 0,32%, de
modo que la posibilidad de desarrollar una segunda neoplasia
maligna seria mayor en una persona que ya hubiera tenido un
tumor.

El urdlogo tiene un papel esencial en el manejo de los
pacientes con tumores primarios multiples y segundos tumores
primarios, y debe tomar consciencia de esta responsabilidad*%

El seguimiento oncolégico actualmente es realizado casi
exclusivamente en referencia al aspecto de una recidiva o una
metastasis del cancer primario, y las enfermedades malignas
subsiguientes acaecidas durante el seguimiento no se han
considerado relevantes. Pero a raiz del analisis retrospectivo de
nuestra cohorte, nuestros propios datos demuestran que este
concepto de seguimiento necesita ser revisado, ya que el riesgo
de desarrollar un cancer independiente subsiguiente después
de padecer un céncer de vejiga estd incrementado considera-
blemente; por ello proponemos que, durante el seguimiento
definido para un diagndstico temprano de cénceres indepen-
dientes subsiguientes tras el cancer de vejiga primario, en vez
del seguimiento rigido focalizado sélo en el cancer urolégico
primario, se deberian efectuar screenings de las segundas
neoplasias frecuentes, lo que podria mejorar significativamente
la supervivencia de estos pacientes®.

Se debe seguir con la educacién constante de abandonar el
tabaquismo para la prevencién de segundas neoplasias
primarias®® con la finalidad de eliminar los factores causales
persistentes.
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