Factores prondsticos en los tumores uroldgicos

Prognostic factors in urological tumours
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RESUMEN

Los tumores urolégicos comprenden un grupo hete-
rogéneo de neoplasias deasarrolladas a partir del tracto
urinario. Incluyen los tumores de prostata, vejiga y
rifién. Son tumores de gran incidencia, sobre todo en el
varén, y de diferente curso clinico, prondstico y trata-
miento. En este trabajo se revisan los factores mas
importantes que influyen sobre la evolucién de la neo-
plasia y su posible erradicacion.
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ABSTRACT

Urological tumours are a heterogeneous group of
neoplasms developed from the urinary tract. They inclu-
de tumours of the prostate, bladder and kidney. Their
incidence is high, especially amongst males, and they
have different clinical courses, prognoses and treat-
ments. This article reviews the most important prog-
nostic factors for predicting the evolution of the neo-
plasm and its possibility of cure.
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INTRODUCCION

Los factores pronésticos (FP) pueden
definirse como aquellos datos capaces de
suministrar informacién sobre la evolu-
cion que puede experimentar un paciente
en particular. Esta informacién puede refe-
rirse a aspectos tan diversos como la
supervivencia global del enfermo, el inter-
valo libre de recaida, la respuesta al trata-
miento o la posibilidad de que aparezca
una complicacion determinada.

Desde una perspectiva historica, los
primeros afos de la oncologia se caracte-
rizaron por contar con pocos FP. En el
momento actual, los progresos técnicos
han puesto en nuestras manos un amplio
namero de posibles factores prondsticos
cuyo significado, independencia y capaci-
dad predictiva todavia estan en estudio.

Dentro de los tumores genito-urinarios,
los méas frecuentes son los que se originan
en la prostata y vejiga, seguidos de los
tumores de rindn. Los tumores testiculares
son muy infrecuentes, aunque tienen gran
importancia debido fundamentalmente a
dos factores: la edad de presentacion, gene-
ralmente entre los 20 y 40 afios, y su gran
quimio y radiosensibilidad que les confie-
ren una elevada probabilidad de curacion,
aun cuando se presenten como enfermedad
diseminada. Dadas sus caracteristicas par-
ticulares y su origen embriolégico diferente
del resto de tumores urolégicos, forman
parte de los tumores germinales.

CANCER DE PROSTATA

El carcinoma de proéstata es la causa
méas comin de cancer en el varon. En los
paises industrializados supone el 20-25%
de todos los tumores malignos nuevos
diagnosticados por afio y representa la ter-
cera causa de muerte por cancer en el
varén. La incidencia del cancer de prosta-
ta se va elevando progresivamente, siendo
actualmente del 90/100.000 en los varones.
La edad media del diagnostico es de 70
afos, siendo excepcional su diagnoéstico
antes de los 40 afos. Su incidencia va
aumentando progresivamente con la edad,
de tal manera que constituye un hallazgo
habitual en las autopsias de varones mayo-
res de 80 afos. La etiologia es desconoci-
da, aunque se consideran factores de ries-
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go: edad superior a 50 anos, raza blanca,
antecedentes familiares, exposicion profe-
sional al cadmio principalmente. Sin existir
una correlacion significativa, también se le
atribuye un cierto riesgo a factores como
el habito tabaquico, influjo hormonal,
hiperplasia benigna de prostata, status
socioecon6mico, dieta y habitos sexuales.

Aproximadamente en el 80% de los
pacientes se presenta como enfermedad
localizada en el momento del diagnostico.
La mayoria se presentan asintoméaticos o
refieren Ginicamente sintomatologia urina-
ria inespecifica. Durante los tltimos aios,
gracias a la generalizacion del uso del anti-
geno especifico prostatico (PSA) como
marcador capaz de detectar la existencia
de tumores prostaticos cuando éstos estan
aun en fase preclinica, se ha observado un
aumento de tumores en fases tan pre-
coces, que Unicamente han podido evi-
denciarse tras el estudio patolbgico de
biopsias “a ciegas” de ambos l6bulos pros-
taticos (Estadio T1c). A ello han contribui-
do especialmente las campaias de detec-
cion precoz y de divulgacién promovidas
por los distintos servicios de Urologia y la
colaboracion de los equipos de atencion
primaria.

En cuanto al diagnéstico, ademas de la
determinacién del PSA es obligada la reali-
zacion de una correcta exploracion fisica
que incluya el tacto rectal asi como la con-
firmacion histologica mediante biopsia de
la existencia de un carcinoma prostatico. El
estudio de extension minimo para estadiar
correctamente la enfermedad debera con-
tar ademas con una analitica completa,
radiografia de torax, gammagrafia 6sea y
una ecografia o TAC abdominal. Reciente-
mente se ha incorporado a dichas pruebas
la ecografia prostatica por via transrectal,
cuyos hallazgos en manos experimentadas
se correlacionan estrechamente con el esta-
dio “T” de la enfermedad y que hoy se con-
sidera fundamental para el estadiaje del
carcinoma prostatico en fases precoces.

El 95% de los tumores malignos de
prostata son adenocarcinomas que se ori-
ginan en los acinos de las zonas periféri-
cas. En cuanto al estadiaje, se utiliza en la
actualidad el sistema TNM de The Interna-
tional Union Against Cancer (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion TNM para los tumores de prostata.

T- Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario.

TO No existen signos de tumor primario.
T1 Tumor no evidente clinicamente.

Tla. Tumor detectado fortuitamente en una extension menor al 5% del tejido resecado.
T1b. Tumor detectado en una extension mayor o igual al 5% del tejido resecado.
Tlc. Tumor identificado mediante puncién biopsia

T2 Tumor limitado a la préstata.
T2a. Tumor que afecta a un l6bulo.

T2b. Tumor que afecta a los dos l6bulos.

T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica.
T3a. Extension extracapsular unilateral o bilateral.
T3b. Tumor que invade las vesiculas seminales.

T4 Tumor fijo que invade estructuras adyacentes de las vesiculas seminales: cuello vesical,
esfinter externo, recto, misculos elevadores del ano y/o pared pélvica.

En lo referente al tratamiento, existen
diferentes opciones ante un paciente con
carcinoma de proéstata: abstencion (esta-
dio Tla en pacientes ancianos), cirugia
(radical o paliativa), radioterapia (radical
o paliativa, externa, intersticial, metaboli-
ca, adyuvante), hormonoterapia (neoad-
yuvante, concomitante con la RT, adyuvan-
te, paliativa en enfermedad avanzada) y
quimioterapia paliativa en enfermedad
avanzada refractaria a otros tratamientos.

Factores prondsticos del cancer de
prostata

El estadio tumoral (TNM). Nivel de
PSA pretratamiento. Diferenciacion
histologica (Gleason)’

La puntuaciéon Gleason es un sistema
de gradiente histolégico cuantitativo
haciendo referencia a la formacién glandu-
lar, morfologia tumoral y al modelo de infil-
tracion de la glandula (< de 4 bien diferen-
ciado, 5-7 moderadamente diferenciado y
de 8 a 10 pobremente diferenciado)®.

Los tumores con puntuacién Gleason >
6 son agresivos, existiendo una buena
correlacion con el porcentaje de invasion
de los ganglios linfaticos pelvianos, asi
como con las metéstasis a distancia y con
la supervivencia pero no con la incidencia
del fracaso locorregional®.

El nivel de PSA (antigeno especifico
prostatico) se correlaciona con el estadio
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tumoral’, existiendo una correlacién pre-
dictiva entre el nivel de PSA, puntuacion
Gleason y la incidencia de afectacién gan-
glionar.

La deteccion de valores elevados de
PSA después del tratamiento es indicador
sensible de persistencia de la enfermedad
(dias después de la prostatectomia 6 6-12
meses después del tratamiento radiotera-
pico)’.

La elevacion del PSA después de la nor-
malizacién tras el tratamiento se correla-
ciona con la incidencia de fracaso y con la
supervivencia’.

Contenido de ADN de las células
tumorales. Oncogenes. Genes supresores
de tumores. Invasion perineural.
Diferenciacion neuroendocrina

Estos son factores que todavia necesi-
tan ser validados estadisticamente o es
preciso realizar méas estudios.

La aneuploidia se asocia generalmente
a tumores mas agresivos cuando se com-
para con las lesiones diploides®’. Aproxi-
madamente el 85% de los carcinomas con-
finados a la prostata (estudiados después
de realizar prostatectomia radical) son
diploides.

Las mutaciones en p53 son infrecuen-
tes en el carcinoma de prostata localizado.
Muchos estudios demuestran que las
mutaciones en p53 son un paso en la pro-
gresion del cancer de prdstata correlacio-
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nandose con el estadio clinico y con el
grado histopatologico®, asocidndose con
enfermedad avanzada y con la adquisicion
de independencia androgénica.

La sobreexpresion de p53, segln algu-
nos estudios, podria asociarse con una dis-
minuciéon de la respuesta tumoral a la
radioterapia (marcador de radiorresisten-
cia), aunque son necesarios mas ensayos
para confirmarlo.

CANCER DE VEJIGA

El carcinoma de vejiga es el quinto
tumor mas frecuente en el varén en cuanto
a incidencia y la novena causa de muerte
por cancer. Es mas frecuente entre los
varones (3 a 1), especialmente durante la
6* década de la vida. La tasa de incidencia
se ha incrementado en todo el mundo
durante los Gltimos afios especialmente en
los paises industrializados, dando crédito
a los efectos de los carcinégenos indus-
triales y al tabaquismo como factores de
riesgo para el desarrollo del cancer de veji-

ga.

El carcinoma de células transicionales
de vejiga (90-95% de las neoplasias vesica-
les) tiene una historia natural que oscila
desde indolente a muy agresivo, por lo que
es de gran importancia poder predecir su
comportamiento para planificar un trata-
miento eficaz.

Como en el resto de tumores malignos,
el mayor avance en el estudio de factores
pronosticos ha consistido en la aplicacion
de una clasificacién por estadios aceptada
y utilizadas por todos, lo que permite com-
parar series de distintos centros, diversos
tratamientos para el mismo estadio, esta-
blecer guias terapéuticas, etc. En la actua-
lidad, la clasificacién que se sigue con
mayor frecuencia es la TNM (Tabla 2) de la
Unién Internacional contra el Cancer
(UICC). A efectos practicos, el factor mas
relevante es el factor “T”, ya que cuando
existen adenopatias (factor N) o metasta-
sis antes del tratamiento, la enfermedad ya
se encuentra en una fase avanzada y las
posibilidades reales de curacién son muy
escasas. El estudio de extension necesario
para un correcto estadiaje de un carcino-
ma de vejiga debe al menos incluir una cis-
toscopia con biopsia, analitica completa,
radiografia de térax y un TC abdominal.

La distincion que se hace siempre a la
hora de comentar el diagnoéstico, clasifica-
cion, tratamiento y prondstico, es la de
tumores superficiales (no sobrepasan la
lamina propia) y tumores invasivos (infil-
tran al menos la capa muscular). El 70-75%
de los tumores vesicales son superficiales.
De todos modos su comportamiento es
muy variable, sobre todo el de los T1, ya
que 1/3 de estos tumores va a progresar
hacia formas mas agresivas y de ahi la
importancia de conocer los factores pro-

Tabla 2. Clasificacién TNM para los tumores de vejiga.

T- Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario.

TO No existen signos de tumor primario.
Ta Carcinoma papilar no invasivo.

Tis Carcinoma “in situ”.

T1 Tumor que invade el tejido conjuntivo subepitelial.

T2 Tumor que invade el masculo.

T3

T4

T2a. Invade la capa muscular superficial.
T2b. Invade la capa muscular profunda.

Tumor que invade la grasa perivesical.
T3a. Microscoépicamente.
T3b. Macroscoépicamente.

Tumor que invade prostata, Gtero, vagina, pared pélvica o pared abdominal.
T4a. Invasion de prostata, Gtero o vagina.
T4b. Invasién de las paredes pélvica o abdominal.
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noésticos®. En cuanto al tratamiento, los
tumores superficiales generalmente se tra-
tan con reseccion transuretral del tumor
y/o con tratamientos locales intravesicales
(BCG, citostaticos), mientras que los
tumores invasivos pueden tratarse con
cirugia radical (cistoprostatectomia), sien-
do una alternativa para los pacientes no
quirtrgicos o que deseen un tratamiento
conservador del 6rgano, la quimio-radiote-
rapia concomitante. Cuando la neoplasia
esta diseminada y el paciente presenta un
buen estado general, la quimioterapia
constituye el tratamiento de eleccién, con
una tasa de respuestas del 50% aproxima-
damente.

Factores prondsticos en el
carcinoma superficial

Estadio. Es un factor importante ya
que la invasién de la lamina propia se
correlaciona con recurrencia y la posibili-
dad de progresion.

Grado histologico. Es el factor pro-
nostico mas importante en predecir la
recurrencia y progresion en los tumores
superficiales. Los tumores de alto grado
(G3) tienen un riesgo de recaida del 60%".

Configuracion morfolégica. Los
tumores con un crecimiento papilar pre-
sentan, generalmente un buen prondstico.

Presencia de carcinoma in situ
secundario. La presencia de carcinoma in
situ secundario tiene alto potencial de
invasion subsecuente, siendo considerado
por muchos autores el factor mas impor-
tante en relaciéon con la progresion a enfer-
medad invasora'.

Infiltracion vascular. La infiltracion
de los pequeiios vasos sanguineos o linfa-
ticos se relaciona con la infiltraciéon de los
ganglios linfaticos, por lo que parece ser
un factor prondstico en cuanto a supervi-
vencia.

Factores prondsticos en la
enfermedad invasora muscular

Factores relacionados con el
paciente

El principal factor prondstico relacio-
nado con el paciente es su performance
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status, ya que condiciona no so6lo la posibi-
lidad de tratamientos radicales (cirugia o
quimioradioterapia) sino también la res-
puesta a los mismos. La edad, tradicional-
mente considerada como de peor pronds-
tico, hoy no se considera un factor
determinante, considerandose mas impor-
tante el estado general del paciente que el
que éste sea mayor". Otros parametros del
paciente como el estado inmunitario, el
nivel de hemoglobina, los niveles de fosfa-
tasa alcalina sérica, se relacionan méas con
el performance status por lo que en la
actualidad no pueden ser considerados
factores pronosticos.

Factores relacionados con el tumor

Estadio. Para los tumores invasivos el
estadio es el factor prondstico indepen-
diente méas importante para la progresion y
supervivencia global’. Dentro de los tumo-
res invasivos de vejiga sin afectacion gan-
glionar, que son la mayoria, el factor T es el
mas determinante para la evolucion de la
enfermedad, con unas tasas de superviven-
cia global que va desde un 70-80% a los 5
anos para los T2, hasta un 40-50% para los
T3y tinicamente un 20% para los T4.

Grado histologico. Aunque su importan-
cia es mucho mayor en los tumores super-
ficiales, en los tumores invasivos se rela-
ciona con el estadio.

Otros factores. La invasion vascular, la
infiltracion linfocitaria tumoral y la exis-
tencia de carcinoma in situ secundario, tie-
nen un significado similar que para los
tumores superficiales''.

Factores de prediccion biologico-
moleculares

Debido a la tendencia del tumor urote-
lial a recurrir se postula la existencia de un
defecto en el tracto urotelial, dando como
resultado un urotelio genéticamente ines-
table. De ahi la importancia de los estudios
moleculares para poder determinar si
influyen en el pronédstico y en la eleccion
entre las diferentes modalidades de trata-
miento®.

En general las delecciones de p17, 18q
y el gen RB son vistas en pacientes con
enfermedad invasiva, mientras que las
delecciones de 3p y 11p se producen tanto
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en tumores superficiales como invasivos.
Se han hecho asociaciones con el pronds-
tico, en particular con el gen RB, con el
descubrimiento de una disminucién en la
supervivencia en pacientes con enferme-
dad invasiva que presentan RB negativo, y
con la sobreexpresion de p53 que parece
asociarse con una mayor frecuencia de
progresion a una fase mas avanzada’.

Parece que la deleccién de los antige-
nos ABH esté relacionada con la recurren-
cia y progresion de estos tumores, asi
como con la supervivencia.

La aneuploidia, la alta fraccién en fase
S y el indice mit6tico parecen correlacio-
narse con un aumento de la probabilidad
de progresiéon y una disminuciéon de la
supervivencia. La proliferaciéon celular
determinada por el indice marcado de
bromodeoxiuridina y el anticuerpo mono-
clonal ki67", o el area y el volumen nucle-
ar medio', se relaciona con un pronéstico
adverso en cuanto a la supervivencia.

Factores de respuesta al
tratamiento quimio-radioterapico

Dentro de los numerosos factores estu-
diados, tanto clinicos como histolégicos o
biolégicos, los factores relacionados con
una menor supervivencia y control local
de la enfermedad son, ademas de la afecta-
cion ganglionar loco-regional, la afectacion
de la grasa perivesical (T3b-T4) y la pre-
sencia de hidronefrosis al inicio del trata-
miento",

En la actualidad se estan investigando
numerosos marcadores biologicos de res-
puesta al tratamiento, aunque ain no
estan introducidos en la practica clinica.

CANCER DE RINON

El carcinoma renal, también llamado
hipernefroma o tumor de Grawitz, supone
el 3% de todos los tumores malignos,
representando el 2% de las muertes por
cancer entre la poblacion. Entre los facto-
res de riesgo asociados con el cancer de
rinén, destacan el tabaco, la obesidad
sobre todo en las mujeres, el consumo cré-
nico de analgésicos tipo fenacetina, y fac-
tores ambientales ocupacionales como el
contacto con el asbesto, cadmio, didéxido
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de torio (thorotrast) o curtidores de piel.
Es mas frecuente en el varén (2 a 1) y la
edad de aparicién mas frecuente es a par-
tir de los 50 afnos. Clinicamente se caracte-
riza por hematuria macroscépica y en oca-
siones por dolor o la aparicion de una
masa abdominal palpable. Con frecuencia
se asocia a determinados sindromes para-
neoplasicos, especialmente a la poliglobu-
lia o al hiperparatiroidismo, por secrecion
de eritropoyetina o PTH-like sustancias
por el tumor. Otras veces, la tumoracién
renal cursa de forma asintomatica, descu-
briéndose el tumor de forma casual o al
investigar los sintomas producidos por la
afectacion metastéasica de la enfermedad,
por ejemplo, dolor 6seo secundario.

En lo relativo a su forma de presenta-
cion, el 45% aproximadamente de los
casos de cancer renal se presentan de
forma localizada, el 25% localmente avan-
zada (crecimiento ganglionar loco-regio-
nal), y el 30% como enfermedad metastasi-
ca, principalmente 6seas o pulmonares. El
estudio de extensién comprende una cui-
dadosa historia y exploracion fisica, biop-
sia de la lesion, analitica completa, radio-
grafia de térax, UIV, y TC o RM abdominal.
En los casos localizados, y por tanto, qui-
rurgicos de entrada, la arteriografia renal
aportard datos importantes al cirujano
para el abordaje quirtargico del tumor.

El estadiaje del cancer renal sigue los
mismos criterios TNM (Tabla 3) que el
resto de los tumores, aunque a efectos
practicos es el parametro T el que orienta-
ra el tratamiento quirtrgico, y por tanto,
las posibilidades reales de curacion.

El tratamiento quirdrgico es el tnico
método curativo, aplicable Ginicamente en
los estadios tempranos de la enfermedad.
Por el contrario, cuando el carcinoma
sobrepasa los limites anatémicos y regio-
nales del rinén, es una de los tumores mas
dificiles de tratar. La radioterapia s6lo ha
demostrado una utilidad relativa, la qui-
mioterapia no ha aportado casi nada al tra-
tamiento de la enfermedad avanzada, y
Gnicamente la inmunoterapia con interfe-
rén o interleukina-2 ha mostrado cierta
actividad en la enfermedad metastasica.

El factor prondstico mas importante es,
por tanto, el estadio de la enfermedad, que
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Tabla 3. Clasificacién TNM para los tumores de rindn.

T- Tumor primario
Tx No se puede evaluar el tumor primario.
TO No existen signos de tumor primario.

T1 Tumor limitado al rinén de diametro < 7 cm.

T2 Tumor limitado al rinén de didmetro > 7 cm.

T3 Tumor que se extiende a las venas principales o invade la glandula suprarrenal o los tejidos
perirrenales, pero sin atravesar la fascia de Gerota.
T3a. Invasién de glandula suprarrenal o tejidos perirrenales.
T3b. Invasion de la vena renal o cava infradiafragmaética.
T3c. Invasién vena cava supradiafragmatica.

T4 Tumor que atraviesa la fascia de Gerota.

es lo que determinara el que el tumor sea
o no resecable, y por tanto, curable. El
tamafo tumoral, y principalmente la inva-
siéon de la grasa perirrenal son factores
que influyen en la recidiva local®, como
también lo son la afectacién de la vena
renal, la afectacion macro o microscépica
del lecho quirtrgico, la rotura del tumor
durante la intervencion, o la presencia de
infiltracién neoplasica en los ganglios
loco-regionales. Es por ello por lo que se
recomienda la irradiacién postoperatoria
en estas situaciones”.

El 80% de los tumores renales son ade-
nocarcinomas, que a su vez pueden ser de
células claras, células granulares y células
papilares. La forma sarcomatoide repre-
senta menos del 5% de los casos, repre-
sentando un peor pronédstico dado la gran
tendencia a desarrollar metéstasis inde-
pendientemente del tratamiento del tumor
primario.

Los parametros morfolégicos que en
conjunto forman el grado nuclear se corre-
lacionan inversamente y de manera signifi-
cativa con la supervivencia. El papel de la
citometria de flujo (ploidia) y la fraccion
de células en fase S también ha sido estu-
diado, encontrando que cuando se asocian
la aneuploidia y la fraccion S, se observa
una diferencia significativa en el prondsti-
co®.

En el plano citogenético, se han descri-
to aberraciones en el brazo corto del cro-
mosoma 3 (3p) en el carcinoma renal de
células claras. También se ha descrito que
la pérdida de heterogenicidad de los cro-
mosomas 11,13, y 17, nunca se detectaba
en tumores de bajo estadio”. Se hall6 ade-
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mas que las lineas no diploides eran raras
en tumores menores de 3 cm, lo que ayu-
daria a explicar la conducta poco metasta-
tizante de los tumores de este tamafno. No
obstante, el andlisis de la ploidia puede
considerarse atn en fase experimental.

Entre los factores biolégicos y humora-
les, cabe mencionar el mejor pronoéstico
de los pacientes cuyo tumor renal expresa
beta-2 microglobulina, especialmente
cuando el tumor estd en fases precoces.
Otros parametros relacionados negativa-
mente con la supervivencia son los niveles
séricos de interleucina-6 y los urinarios de
nefrocalcina, una glucoproteina excretada
por las células tumorales.

Cuando la enfermedad se encuentra en
fase metastasica, los factores que se corre-
lacionan con la supervivencia son el inter-
valo libre de enfermedad metastasica, el
naimero de localizaciones metastasicas, el
namero absoluto de metéastasis, y la res-
puesta al tratamiento oncolégico (general-
mente inmunoterapia basada en el interfe-
réon o quimio-inmunoterapia).
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