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Resumen

Objetivos: Analizar las variables predictoras de recidiva vesical (RV) tras nefroureterectomia
(NU) por tumor de tracto urinario superior (TTUS), asi como sus caracteristicas patologicas,
evolucion y repercusion en supervivencia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 117 pacientes sometidos a NU laparoscopica por
TTUS entre 2007-2012 en nuestro centro. Los posibles factores predictores de RV se analizaron
mediante regresion de Cox y para el estudio de supervivencia se utilizaron las curvas de Kaplan-
Meier.

Resultados: Fueron 85 hombres (73%) y 32 mujeres (27%) con una edad media de 70 afos. Tras
un seguimiento medio de 26 meses, 23 presentaron RV (19,6%). En el analisis multivariante, el
género (p=0,003; HR mujer 3,8) y la localizacion del TTUS en uréter distal (p=0,002; HR 4,8)
fueron predictores independientes de RV.

La mediana de tiempo hasta la RV fue de 8 meses. Quince pacientes presentaron una RV
no musculo-invasiva (65,2%) y 8 musculo-invasiva (34,8%). Todas las RV excepto 2, aparecieron
durante los primeros 2 anos. Cinco casos con RV no musculo-invasiva presentaron nueva RV. Seis
pacientes con RV musculo-invasiva murieron sin poderse definir si fue por tumor vesical o de
vias. La aparicion de RV no mostro repercusion en la supervivencia de los pacientes con TTUS.
Conclusiones: El género (mujer) y la localizacion del TTUS (uréter distal) son factores predic-
tores de RV tras NU. Pacientes con estas caracteristicas podrian beneficiarse de tratamiento
adyuvante intravesical y de un seguimiento mas estricto. La aparicion de RV no tiene impacto
en la supervivencia de los pacientes con TTUS.
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Predictors, pathological characteristics and outcomes of bladder recurrences
following nephroureterectomy

Abstract

Objectives: To analyze the predictors for bladder recurrence (BR) after nephroureterectomy
(NU) for upper urinary tract tumors (UUTT), as well as its pathological characteristics, outcomes
and impact on survival.

Material and methods: Retrospective study of 117 patients who underwent laparoscopic neph-
roureterectomy by UUTT between 2007-2012 at our center. The potential predictors for BR were
analyzed using Cox regression; Kaplan-Meier curves were employed to study survival.

Results: The sample was composed of 85 men (73%) and 32 women (27%), with a mean age
of 70 years. After a mean follow-up of 26 months, 23 patients presented BR (19.6%). In the
multivariate analysis, sex (p=.003; HR [female], 3.8) and the location of the UUTT in the distal
ureter (p=.002; HR, 4.8) were independent predictors for BR.

The median time to BR was 8 months. Fifteen patients presented a nonmuscle-invasive BR
(65.2%), and 8 presented a muscle-invasive BR (34.8%). All BRs, except for 2, appeared during
the first 2 years. Five cases with nonmuscle-invasive BR presented a new BR. Six patients with
muscle-invasive BR died before it could be determined whether cause of death was the BR or an
UUTT relapse. The onset of BR showed no repercussion on the survival of patients with UUTT.
Conclusions: Sex (female) and the location of the UUTT (distal ureter) are predictors for BR
after NU. Patients with these characteristics might benefit from adjuvant intravesical treatment
and closer monitoring. The onset for RV has no impact on the survival of patients with UUTT.

© 2014 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El carcinoma urotelial de tracto urinario superior (TTUS)
es poco frecuente, representando el 5-8% de los tumores
uroteliales'. Su tratamiento estandar es la nefrourete-
rectomia (NU) con desinsercion del rodete vesical'. Un
20-50% de pacientes presentara recidiva vesical (RV)
después de NU?. Edad®, género®”’, historia previa de
tumor vesical>>%?, estadio, grado tumoral>'?, presencia de
CIS»*5, multiplicidad®'", localizacion tumoral®*° y técnica
quirlrgica®, se han descrito como predictores de la aparicion
de RV después de NU. Menos numerosos son los trabajos ana-
lizando las caracteristicas patologicas de estas RV, su curso
clinico y su repercusion en la supervivencia®''~'3. La iden-
tificacion de factores predictores de RV y el conocimiento
de su evolucion clinica podria ayudar al diseiio de estra-
tegias de seguimiento vesical después de NU, actualmente
poco definidas">*%°. Igualmente, conocer las caracteristi-
cas de los pacientes con mayor riesgo de RV antes de la
NU, podria seleccionar a aquellos con mayor probabilidad
de beneficiarse de tratamiento adyuvante intravesical®'*.

El objetivo de nuestro trabajo fue identificar variables
predictoras de RV en los pacientes sometidos a NU por TTUS
en nuestra serie, asi como analizar las caracteristicas pato-
logicas de estas RV, su evolucion clinica y repercusion en la
supervivencia.

Material y métodos

Realizamos el estudio retrospectivo de las historias clinicas
de 117 pacientes sometidos a NU por TTUS entre 2007-
2012 en nuestro centro. El diagnostico de TTUS se realizd

mayoritariamente con tomografia computarizada (TC), uti-
lizando la ureteroscopia con biopsia en caso de duda
diagnostica. Todas las NU fueron laparoscopicas y trans-
peritoneales. Se realizé linfadenectomia a pacientes con
afectacion ganglionar detectada en los estudios radioldgi-
cos preoperatorios o durante la cirugia. El manejo del uréter
distal fue mediante desinsercion endoscépica en TTUS proxi-
males a los vasos iliacos y via abierta con escision de rodete
vesical en localizaciones distales. A pacientes con tumor
vesical concomitante se les realizé una reseccion transu-
retral (RTU) en el mismo acto quirdrgico. Ninglin paciente
recibié tratamiento adyuvante intravesical. El grado de las
piezas de NU se obtuvo segln la clasificacion de la WHO de
1973 y WHO/ISUP de 2004'>, y el estadio de acuerdo a la cla-
sificacion TNM de 2002'°. Se valor6 de forma individualizada
la administracion de quimioterapia adyuvante a pacientes
con TTUS en estadios > pT3.

La mayoria de los pacientes fueron seguidos cada 3-6
meses durante 2 aios con historia clinica, exploracion fisica,
estudio radiologico abdominal (preferentemente TC) y cisto-
scopia con citologia de orina. Posteriormente el seguimiento
fue anual. Se definid recidiva tumoral extraurotelial a
la aparicion de recidiva local, metastasica o ambas, y RV
a la aparicion de tumor vesical tras la NU.

Las variables analizadas para evaluar su posible rela-
cion con RV después de TTUS fueron: edad, sexo, tabaco,
riesgo preoperatorio de la American Society of Anesthesio-
logists (ASA), historia de tumor vesical previo, tumor vesical
concomitante, manejo del uréter distal, localizacion del
TTUS (uréter distal vs. pelvis y resto de uréter), multipli-
cidad (tumor solitario vs. mas de un tumor), tamano, grado,
estadio, presencia de CIS, afectacion ganglionar y uso de
quimioterapia adyuvante.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio y analisis de posibles variables relacionadas con la aparicion de RV.

Las variables continuas se expresan en media y desviacion estandar. Las variables categoricas se expresan en porcentajes

Variable Todos los pacientes Pacientes con RV Pacientes sin RV p univariante p multivariante
N.° pacientes 117 23 (19,66%) 94 (80,34%)
Edad (anhos) 70,26 (+10,65) 71,65 (£9,14) 70,31 (£ 10,6) 0,12
Género
Hombre (%) 85 (72,6) 11 (47,82) 68 (78,16) 0,001 0,003
Mujer (%) 32(27,4) 12 (52,17) 19 (21,84)
Tabaco
Si (%) 67 (62,6) 10 (43,47) 54 (68,35) 0,088
No (%) 40 (37,4) 13 (56,52) 25 (31,64)
ASA
<2 (%) 70(70,7) 16 (69,56) 56 (67,46) 0,72
>2 (%) 29 (29,3) 7 (30,43) 27 (32,53)
TV previo
Si (%) 29 (24,8) 12 (52,27) 17 (19,54) 0,013 0,437
No (%) 87 (74,4) 11 (47,82) 70 (80,46)
TV concomitante
Si (%) 24 (20,5) 6(26,1) 16 (18,39) 0,52
No (%) 93 (79,5) 17 (73,9) 71(81,61)

RV: recidiva vesical; TV: tumor vesical.

En pacientes con RV se realizd RTU y su grado y estadio se
clasificé de igual forma que el TTUS. Se analizo también el
intervalo de tiempo hasta el diagnostico de RV, su evolucion
y repercusion en la supervivencia.

Las causas de fallecimiento se obtuvieron de las historias
clinicas y se dividieron en: muerte por TTUS, muerte por RV,
muerte por tumor urotelial (en caso de no ser posible dis-
cernir si el origen fue vesical o del tracto urinario superior)
y muerte por otras causas.

El analisis estadistico se efectu6 mediante el programa
SPSS version 22.0. Para el estudio de los factores pre-
dictores de RV se realizd el analisis uni y multivariante
mediante regresion de Cox. El nivel de significacion estadis-
tica se establecio en 0,05. Para el estudio de supervivencia
cancer-especifica en pacientes con y sin RV se utilizaron las
curvas Kaplan-Meier, comparandose los resultados mediante
el método log-rank.

Resultados

De 117 pacientes, 85 eran hombres (72,6%) y 32 mujeres
(27,4%), con una edad media de 70,3 (+10,6) anos en el
instante del diagnostico del TTUS. El 24,8% de los pacien-
tes tenian historia previa de tumor vesical y el 20,5% tumor
concomitante. No hubo ninglin caso de TTUS bilateral y en
el 20,7% de los casos la localizacion fue en uréter distal. La
mayoria presentaron un TTUS infiltrante (76,1%) y de alto
grado (80,9%) (tablas 1y 2).

Con una media de seguimiento de 26,2 meses (+22,7),
23 pacientes (19,6%) presentaron RV y 36 recidiva extrauro-
telial (30,7%): 5 local (14%), 8 metastasica (22%) y 23 local
y metastasica (64%).

En el analisis univariante, el género (p=0,001), la historia
previa de tumor vesical (p=0,013), la localizacion del tumor

en el uréter distal (p<0,001) y la escision del rodete vesical
via abierta (p =0,002) mostraron relacion significativa con la
aparicion de RV. En el analisis multivariante, ser mujer (p=
0,003; HR 3,8, 95% IC 1,6-9,2) y la localizacion distal
(p=0,002; HR 4,8, 95% IC 2,1-11,6) se mantuvieron como
variables predictoras independientes de RV (tablas 1y 2).

De los 23 pacientes con RV, 11 fueron hombres (47,8%) y
12 mujeres (52,2%) con una mediana de edad de 74 anos (RIC
65-78). La mediana de tiempo hasta la aparicion de RV fue
de 8 meses (RIC 5,3-14,9). En 14 pacientes (60,9%) la RV se
diagnostico durante los primeros 12 meses de seguimiento y
solo en 2 (8,6%) después de los 24 meses.

El estudio anatomopatologico de las RV mostro un Tis
(4,3%), 5 Ta (21,7%), 9 T1 (39,1%) y 8 T2 (34,8%); 4 fue-
ron de bajo grado (17,4%) y 19 de alto grado (82,6%). En 4
casos (17,4%) aparecio CIS asociado. En 20 de 23 pacientes
(86,9%) hubo concordancia entre el grado de laRVy el TTUS.
Cuatro de 5 pacientes con CIS en la RV habian tenido CIS en
el TTUS.

De los 15 pacientes con RV no musculo-invasiva, 5 (33%)
presentaron nueva RV sin evidenciarse progresion (estadio
> T2 en vejiga) y 3 fallecieron por recidiva del TTUS.

De los 8 pacientes con RV musculo-invasiva, uno fue
tratado con cistectomia radical permaneciendo libre de
enfermedad y otro se tratd con RTU, falleciendo por causas
no uroldgicas. Los 6 restantes presentaron de forma conco-
mitante a la RV, recidiva local o metastasis a distancia. Todos
fallecieron por tumor urotelial sin poder discernir si fue por
el tumor vesical o el TTUS. Tres de ellos tenian el antece-
dente de NU por tumor en uréter distal invasivo (> pT2) y
de alto grado.

La supervivencia cancer-especifica de los pacientes con
y sin RV fue de 45,1 meses (IC 33,9-56,3) y 60,3 meses (IC
49,2-71,5) respectivamente; diferencias que no fueron sig-
nificativas (Log rank p=0,918) (fig. 1).
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Tabla 2 Caracteristicas clinico-patoldgicas de los TTUS y analisis de posibles variables relacionadas con la aparicion de RV. Las
variables continuas se expresan en media y desviacion estandar. Las variables categoricas se expresan en porcentajes

Pacientes sin RV p univariante p multivariante

Variable Todos los pacientes Pacientes con RV
Tamarno (cm) 3,9(+1,9) 4,2 (£2,44)
Multifocalidad

Si (%) 16 (14,3) 4(18,18)

No (%) 96 (85,7) 18 (81,81)
Localizacion

Pelvis + U. medio (%) 88 (79,3) 12 (54,54)

U. distal (%) 23(20,7) 10 (45,45)
Desinsercion ureteral

Abierta (%) 48 (41) 14 (60,87)

Endoscopica (%) 69 (59) 9 (39,13)
Estadio patoldgico

pTa, pT1 (%) 27 (23,9) 8 (34,78)

pT2 (%) 24 (21,2) 4(17,39)

pT3, pT4 (%) 62 (54,9) 11 (47,82)
Grado tumoral

BG (%) 21 (19,1) 4(17,39)

AG (%) 89 (80,9) 19 (82,6)
CIS

Si (%) 23(20,2) 5(21,7)

No (%) 91 (79,8) 18 (78,3)
Estadio ganglionar

pNx (%) 95 (83,3) 21 (91,3)

pNO (%) 12 (10,5) 2(8,7)

PN+ (%) 7(6,1) 0(0)
QMT adyuvante

Si (%) 22 (19,6) 8 (34,78)

No (%) 90 (80,4) 15 (65,21)

3,8 (£1,79) 0,134
12 (14,28) 0,743
72 (86,74)
73 (87,95) <0,001 0,002
10 (12,04)
30 (34,48) 0,002 0,367
57 (65,51)
0,875
19 (22,61)
19 (22,61)
46 (54,76)
18 (21,68) 0,301
65 (78,31)
13 (15,47) 0,051
71 (84,52)
0,515
69 (82,14)
9(10,71)
6 (7,14)
15 (17,44) 0,13
71 (82,55)

AG: alto grado; BG: bajo grado; CIS: carcinoma in situ; QMT: quimioterapia; RV: recidiva vesical; U: uréter.

Discusion

En el presente estudio evidenciamos que un 19,6% de los
pacientes sometidos a NU por TTUS presentaron RV. Tener el
TTUS en uréter distal y ser mujer fueron factores predicto-
res independientes de RV. La mayoria de las RV aparecieron
durante los 2 primeros afnos de seguimiento, el 65% fue-
ron recidivas no musculo-invasivas y su aparicion no mostré
impacto en la supervivencia cancer-especifica de los pacien-
tes operados por TTUS.

La incidencia de RV tras NU es variable (20-60%)>°. Se
ha sugerido que es mayor en pacientes con historia previa
de tumor vesical®, pero series excluyendo estos pacientes
han mostrado incidencias igualmente elevadas de RV (27-
41%)471718  Nuestras cifras fueron ligeramente inferiores
(19,6%), posiblemente debido a un menor seguimiento.

Los factores mas ampliamente relacionados con la apa-
ricién de RV son la historia de tumor vesical previo?>%?,
la localizacion del TTUS?#?, su multifocalidad®'", estadio y
grado®'? y la presencia de CIS?3°.

En nuestro estudio, el factor predictor independiente de
RV mas relevante fue la presencia de tumor localizado en
uréter distal al cruce con los vasos iliacos. Analizamos de

forma separada los tumores distales a los vasos iliacos res-
pecto al resto de localizaciones (uréter medio, proximal y
pelvis renal) porque de esta manera era mas evidente la
importancia de la localizacién del tumor como predictor de
RV. En nuestra serie, los tumores distales presentaron hasta
5 veces mas riesgo de RV. La localizacion del TTUS en uré-
ter como factor predictor de RV también se ha observado
en estudios que dividieron la localizacion del tumor en ure-
teral vs. en pelvis renal>*>. Zigeuner et al. mostraron que
los tumores ureterales presentaban el doble de riesgo de RV
que los tumores de pelvis renal®. Raman et al. analizaron las
diferentes localizaciones por separado (pelvis renal, uréter
proximal, uréter medio y uréter distal) sin obtener resul-
tados significativos, probablemente por un bajo nimero de
pacientes por grupo’. La localizacion del tumor en uréter
distal como predictor de RV concuerda con la hipétesis de
que los TTUS derivan de una Unica célula progenitora, apare-
ciendo las recurrencias por siembra intraluminal de células
tumorales, mas probable en localizaciones distales por un
mayor flujo urinario, presion intraluminal y manipulacion
durante la cirugia®'""°.

En relacion con el género femenino como factor predic-
tor de RV, los resultados de los diferentes estudios no son
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especifica, estratificando segln la presencia o no de recidiva
vesical (RV).

uniformes®”’. Xylinas et al. han mostrado recientemente que
el género masculino es un factor predictor independiente de
RV, Sin embargo, series anteriores concluian que las muje-
res presentaban mayor riesgo de RV”>'8, En la serie de Koga
et al. las mujeres mostraron 5,5 veces mas riesgo de RY,
siendo el factor que mostré una mayor asociacion con la
aparicion de RV’. En nuestro estudio, mas del 50% de las
RV aparecieron en mujeres, siendo ellas el 27% de la serie,
lo que supone 4 veces mas riesgo de RV que los hombres.

Una historia previa de tumor vesical y TTUS multiple,
ambos expresion de la multifocalidad del tumor urotelial,
son unos de los factores mas relacionados con RV después
de TTUS>®%11.19 Para Raman et al. y Novara et al. el ante-
cedente de tumor vesical previo fue el Unico factor predictor
de RV®?. Otros autores excluyen de sus andlisis a los pacien-
tes con antecedentes de tumor vesical por considerar que si
presentan RV después del TTUS, esta puede deberse a una
recidiva o persistencia de la enfermedad vesical sin relacion
con el TTUS>>. Nosotros observamos una clara tendencia a
la aparicion de RV en pacientes con historia de tumor vesical
previo; relacion que solo fue significativa en el analisis uni-
variante posiblemente por un limitado nimero de pacientes.

El manejo endoscopico del uréter distal se ha asociado
a un mayor riesgo de RV>20-22_ Por el contrario, en nuestra
serie, la desinsercion abierta fue la que la que se relaciond
con la aparicion de RV. Esto ocurrié Unicamente en el analisis
univariante, probablemente porque la desinsercion abierta
se realizd preferentemente en tumores de uréter distal,
lo que si se asocié a un mayor riesgo de RV en el estudio
multivariante.

Estudios sobre las caracteristicas patoldgicas y evolucion
de las RV después de NU son mucho mas limitados. Como en
nuestro trabajo, el 80-90% de las RV aparecen en los 2 pri-
meros anos tras la NU, con una mediana de tiempo hasta su
diagnodstico entre 8-13 meses” 3. Se ha observado que existe

relacion entre el grado del TTUS y el grado de la primera RV.
Abe et al. publicaron que el 68% de las RV tras un TTUS de
alto grado eran también de alto grado'. Igualmente, en la
serie de Raman et al. los pacientes con TTUS de alto grado
presentaron mas de 5 veces mas riesgo de presentar una
RV del mismo grado®. En nuestro estudio, 18 (90%) de 20
pacientes con un TTUS de alto grado tuvieron RV de alto
grado.

Respecto al estadio de las RV, habitualmente corresponde
a un tumor no musculo-invasivo entre el 70-90% de los casos.
Raman et al. y Abe et al. observaron proporciones superiores
al 90% de RV no musculo-invasiva, atribuyendo estos resul-
tados a un seguimiento vesical muy estricto®'®. En nuestro
estudio observamos 8 RV musculo-invasivas (34,7%), una tasa
superior. Analizamos las caracteristicas de estos pacientes y
observamos que 3 tenian antecedentes de NU por tumor en
uréter distal invasivo (>pT2) y de alto grado, lo que les
conferia un mayor riesgo de RV agresiva o incluso la posi-
bilidad de una reseccion incompleta. En otros 3 pacientes,
todos de la etapa inicial del estudio, el seguimiento vesical
fue probablemente subdptimo.

El impacto de las RV en el pronéstico del TTUS des-
pués de NU es controvertido. Mullerand et al. apreciaron
que la RV tenian un efecto significativo sobre la mortalidad
cancer-especifica?®. Otros autores, como nuestro grupo, no
observaron este efecto, aunque Elalouf et al. y Abe et al.
si objetivaron peor evolucion en pacientes con RV muUsculo-
invasiva respecto a aquellos con RV no misculo-invasiva® '3,

Los resultados de nuestro estudio pueden ser Utiles por
multiples razones. En primer lugar porque se aporta infor-
macion adicional sobre factores de riesgo de RV tras NU.
Recientemente se ha publicado que la administracion de
una dosis de mitomicina C intravesical después de la NU
disminuye hasta un 11% el riesgo de RV'#, tratamiento que
se considera de utilidad por numerosos autores. Conocer
cuales son los factores predictores de RV permitiria selec-
cionar aquellos pacientes con un potencial mayor beneficio
de la administracion de mitomicina C. Con este objetivo
Xylinas et al. elaboraron un nomograma para el calculo del
riesgo de RV que cuenta con la presencia los principales
factores predictores de RV>. Segun nuestros resultados, las
mujeres, los pacientes con tumor en uréter distal y pro-
bablemente aquellos con historia previa de tumor vesical
serian los que mas se beneficiarian de este tratamiento.
Es de interés que estos 3 factores relacionados con RV son
clinicos y se pueden conocer antes de planear la cirugia.
De todas formas, existen aln cuestiones por resolver como
el momento de administracion de mitomicina C ya que no
puede utilizarse de forma inmediata en técnicas de desinser-
cion endoscopica. En segundo lugar, nuestro trabajo aporta
informacion de las caracteristicas y evolucion de las RV, algo
clave junto a los predictores de RV para definir las estrate-
gias de seguimiento vesical tras NU. El seguimiento vesical
después de NU propuesto por las Guias Europeas consiste en
cistoscopia a los 3 meses y luego de forma anual'. Otros se
inclinan por un seguimiento mas frecuente?*®°. Con nues-
tros resultados podemos decir que pacientes con un mayor
riesgo de RV como las mujeres, pacientes con tumores en
uréter distal y probablemente con antecedentes de tumor
vesical previo, pueden beneficiarse de un seguimiento mas
frecuente que el anual, sobre todo durante los 2 primeros
anos.
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Este estudio presenta varias limitaciones. Solo incluye
NU, lo que no permite evaluar la RV en otras modalidades
de tratamiento del TTUS como la ureterectomia distal y el
manejo endourologico. Su naturaleza retrospectiva no ha
permitido establecer un esquema de seguimiento igual en
todos los pacientes al existir una cierta variabilidad en casos
de la época inicial del estudio, y tampoco recoger determi-
nadas variables como la presencia de sintomas al diagndstico
de la RV. El limitado nimero de pacientes incluidos puede
haber llevado a la falta de deteccion de otros factores pre-
dictores de RV asi como de diferencias en la supervivencia.
Un seguimiento medio de 26 meses puede haber conducido
al infradiagnostico de nuevas RV.

Conclusion

La aparicion de RV tras NU por TTUS es frecuente. Ser mujer
y tener TTUS en el uréter distal al cruce con los vasos iliacos
son factores predictores independientes de RV. La mayoria
de las RV son no musculo-invasivas y se diagnostican en los
2 primeros anos de seguimiento. Pacientes con mayor riesgo
de RV podrian beneficiarse de un seguimiento mas estre-
cho en este periodo de tiempo. La aparicion de RV no tiene
impacto en la supervivencia de los pacientes con TTUS.
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