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RESUMEN

Introduccion: En los ultimos anos varios autores han propuesto diversas subclasificaciones
para estratificar los G3 T1 de vejiga urinaria. Hemos revisado nuestros G3 T1 con la intencién
de ver si encontrabamos alguna relacién prondstica en funcion del subnivel de invasion de la
submucosa.

Métodos: Hemos revisado nuestros casos virgenes G3 T1 diagnosticados durante los afios
1996-97 con suficiente seguimiento. Hemos dividido los casos en dos grupos, aquellos con inva-
sion profunda (mas alla de la muscularis mucosae) (13 casos T1b) y todos los demas (11 casos,
T1a). Hemos valorado las recidivas y progresiones (invasién de muscular propia) en relacién al
subnivel de invasién y los hemos comparado con las recidivas y progresiones de los G2 T1 vir-
genes, diagnosticados durante 1997.

Resultados: La edad media de los G3T1 fue de 75,4 (37-88) y el seguimiento 44,2 meses
(9-67) con 2 mujeres y 22 hombres. Para los G2T1 la edad fue de 66 (29-91) y el seguimiento
de 36,7 meses (8-66) con 4 mujeres y 25 hombres. 9/13 T1b recidivaron o progresaron (69%)
frente a 3/11 de los T1a (27,2%) y 8/29 de los G2T1 (27,5%). 9% de los T1a y 30,7% de los T1b
progresaron, mientras que solo el 3,3% de los G2 T1 lo hicieron.

Conclusion: Destaca un alto porcentaje de recidivas para G3T1b (69%) y progresion
(30,7%) comparado con los G3T1a o los G2T1 (ambos recidivan en un 27%), mientras que los
G3T1a progresan mas (9%) que los G2T1 (3,3%). Creemos que el subestadiaje de los T1 pue-
de aportar informacion prondstica a los carcinomas uroteliales superficiales.

Palabras clave: Carcinoma transicional, superficial, pronéstico.

G3T1 Carcinoma Evolution Related to Submucosal Invasion
SUMMARY

Introduction: Over the past few years, several authors have proposed various substages of
T1 urothelial carcinomas of the bladder. We have reviewed our G3T1 cases to see if there was
any prognostic correlation related to the sublevel of the subepithelial invasion.

Methods: 24 virgin cases of G3 T1 (2 females y 22 males), diagnosed between 1996 and
1997, that presented sufficient follow-up were divided into two groups: those with extensive inva-
sion beyond the muscularis mucosae (13 cases) were placed in group T1b and the rest in group
T1a (11 cases). Recurrences and progressions in stage (muscular invasion) were evaluated. The
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results were compared with the recurrences and progressions of 29 G2T1 virgin cases (4 fema-
les and 25 males) diagnosed in 1997.

Results: Average age for G3T1 was 75.4 years (range 37-88 years) with a median follow-up
of 44.2 months (range 9-67 months). For the G2T1, the median age was 66 years (range 29-
91years) and the follow-up 36.7months (range 8-66 months). We found that 9 of the 13 in the
T1b group recurred or progressed (69%) as compared to 3 of the 11 in the T1a group (27.2%)
and 8 of the 29 in the G2T1 group (27.5%). 9% of T1a and 30.7% of T1b progressed, while only
3.3% of G2 T1 did so.

Conclusion: We found a significantly high percentage of recurrence for G3T1b (69%) and
progression (30.7%) compared to G3T1a or G2T1 which share the same values for recurrences
(27%). As expected, G3T1a progressed more (9%) than G2T1 (3.3%). We believe that stratifying

G3T1 can be of aid in identifying patients with a high risk of progression.

Key words: Transitional cell carcinoma, superficial, prognosis factor.

INTRODUCCION

El estadiaje de los carcinomas uroteliales de
vejiga urinaria establece una unica categoria
para todos los casos con invasion del tejido
conectivo subepitelial, catalogandolos de T1 (1).

Algunos autores consideran que el comporta-
miento de los G3 es distinto segun la profundi-
dad de invasion del tejido conectivo subepitelial
(2). Siguiendo esta hipdtesis hemos querido revi-
sar nuestros casos G3 T1 con suficiente segui-
miento como para hacer una valoracion pronds-
tica.

MATERIAL Y METODOS

Durante los afios 1996 y 1997 se diagnostica-
ron 198 casos de carcinomas uroteliales con
invasion del tejido conectivo subepitelial (T1) que
incluyen recidivas y casos iniciales. Cuatro fue-
ron G1 T1, 81 fueron G2 T1 de los que 29 eran
primeros episodios y 43 G3 T1 de los que 24
eran primeros episodios. Solamente los casos
virgenes han sido considerados en el estudio.

En todos ellos se hizo la valoracion del subni-
vel de invasion en el momento del diagnéstico de
manera que, siguiendo el criterio de Younes (2)
se subclasificaron en T1a (invasién de la lamina
propia), T1b (invasion de la muscularis mucosae)
y T1c (invasion por debajo de la muscularis
mucosae). En 10 casos fue dificil subestadiarlos
de entrada siendo clasificados simplemente

como T1. Revisados posteriormente 3 de ellos
se consideraron invasiones extensas de submu-
cosas (posibles T1c de Younes), 4 fueron consi-
derados T1a y en 3 casos fue imposible clasifi-
carlos categdricamente en uno u otro grupo.
Ante estas dificultades se replanteé la manera
de valorar los T1 y llegamos a la conclusién que
era posible distinguir basicamente dos grupos
con independencia de si se identifica la muscula-
ris mucosae: los que de manera clara eran inva-
sores profundos (cercanos a la muscular propia)
(T1b) y el resto que se consideré como T1a. En
base a esta division efectuamos la correlacion
clinica en la que se consigno tipo de tratamiento
inicial recibido, recidivas y progresiones (tabla 1).

A efectos de comparacion en cuanto a com-
portamiento clinico, se efectué una correlacion
clinica (valorando recidivas y progresiones) de
los G2 T1 iniciales diagnosticados en el mismo
periodo.

En ambos grupos se consideré como recidiva
la existencia de un nuevo episodio de carcinoma
urotelial, y una progresion unicamente cuando el
nuevo episodio implicaba invasion de la muscu-
lar propia como minimo (evolucion a T2).

RESULTADOS

La edad media de los casos G3 T1 fue de
75,4 afos (37-88) y el seguimiento medio en
meses fue de 44,2 (9-67). En la distribucién por
sexos hay dos mujeres y 22 hombres.
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Tabla 1.

Ne T1A/T1B SEXO EDAD REC. PROG. CIS TTO INICIAL SEG.
1 T1A \Y, 60 NO NO NC TIOTEPA 36
2 T1A \Y, 37 NO NO NC BCG 48
3 T1A M 85 NO NO SI BCG 57
4 T1A Vv 75 NO NO Sl TIOTEPA 55
5 T1A \Y 71 NO NO NC TIOTEPA 46
6 T1A Vv 42 NO NO NC TIOTEPA 60
7 T1A \Y 65 NO NO NC TIOTEPA 60
8 T1A M 85 Sl NO NC TIOTEPA 48
9 T1A \Y, 73 Sl NO SI BCG 31

10 T1A \Y 56 NO Sl SI RT 30

11 T1A \Y 54 NO NO Sl BCG 48

12 T1B \Y 62 Si NO NC TIOTEPA 48

13 T1B \Y 42 Sl NO NC BCG 39

14 T1B \Y, 48 NO Sl Si BCG 64

15 T1B \Y, 62 NO NO NC BCG 50

16 T1B \Y 56 NO Sl NC TIOTEPA 48

17 T1B \Y 59 SI NO NC TIOTEPA 67

18 T1B Vv 60 NO NO NC BCG 58

19 T1B \Y, 64 NO NO Si BCG 61

20 T1B \Y, 66 NO Si NC BCG 48

21 T1B \Y, 61 NO NO NC BCG 36

22 T1B Vv 76 Sl NO NC NC 35

23 T1B \Y 88 SI NO NC NC 9

24 T1B Vv 75 NO SI NC BCG 15

REC.= recidiva de tumor superficial, PROG.= recidiva con invasién de capas musculares; CIS= carcinoma in situ al inicio; TTO INI-

CIAL= 1.®" tratamiento; SEG= seguimiento en meses; RT= radioterapia; NC=no consta.

De los 24 casos 11 fueron T1ay 13 T1b.

Analizando los datos globales observamos
recidivas (con o sin progresion) en el 50% (12/24
casos). Si se valoran las recidivas en relacion al
subgrupo que pertenecen, destaca que éstas se
dan en el 27% de los T1a (3/11) y en el 69% de
los T1b (9/13). En cuanto a las progresiones
hemos observado que nuestros G3 T1 progresan
en un 20.8% (5/24), analizados segun el subgru-
po al que pertenecen destaca que los T1a pro-
gresan en un 9% de casos (1/11) y los T1b en un
30.7% (4/13).

A efectos de comparacién registramos los
indices de progresion y recidivas de nuestros G2
T1 virgenes diagnosticados durante el mismo
periodo. Del total de 29 casos G2 T1 recidivaron
27,5% (8/29) y progreso un caso (3,4%). La edad
media para este grupo fue de 66 afios (29-91) y
el seguimiento medio de 36,7 meses (8-66).

DISCUSION

El TNM de 1997 y también el de 2002 (1) cla-
sifica los tumores de vejiga en los siguientes
niveles: Tis, Ta, T1, T2, T3a, T3b y T4. Hay efec-
tivamente diferencias pronoésticas notables sobre
todo a partir del T2 (invasion de muscular propia)
(3) lo cual conlleva a tratamientos distintos. En
general el urdlogo considera neoplasias superfi-
ciales todos aquellos casos que no invaden capa
muscular, esto es: Ta, T1 y Tis.

Se considera que del 75-85% de los nuevos
casos de carcinoma de vejiga son tumores super-
ficiales (4) que se caracterizan por su alta capaci-
dad de recidiva (33-70%) (5,6) y suelen requerir
varios procesos de reseccion transuretral (RTU)
con o sin quimio o inmunoterapia adyuvante (7).
Sin embargo una minoria destacable de estos
tumores superficiales (10-30%) (6) progresan en
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estadio. Si se estudian los tumores superficiales
en funcion de la supervivencia a los 5 afos se
observa que oscilan entre 40-93% (2).

Parece claro que una gran mayoria de los tumo-
res superficiales tendran el comportamiento espera-
do (recidiva local) pero existe una minoria no des-
preciable que se comportara de manera agresiva
justificando la realizacion de cistectomias radicales
en los que se demuestran resultados aparentemen-
te sorprendentes (15-35% de infraestadiajes o inclu-
so presencia de metastasis ganglionares) (4,8).

Todo ello ha hecho que surgieran multiples
estudios intentando detectar esta minoria de
riesgo. Han sido muchos los factores estudiados
(multifocalidad, tamafo del tumor, presencia de
carcinoma in situ, ploidia, grado nuclear y p53)
(7,9). De todos estos datos, parece ser que la

coexistencia de carcinoma in situ, la multifocali-
dad y el grado nuclear pueden ayudar a discrimi-
nar (7,10) sin embargo hoy en dia hay que afia-
dir el superestadiaje de los T1 como un dato que
esta adquiriendo cada vez mas sentido con mul-
tiples publicaciones a su favor (2,5,6,9-11). En
1990 Younes y col. (2) iniciaron una subclasifica-
cion de los T1 demostrando unas diferencias de
sobrevida a los 5 afos del 11% para los T1cy del
75% paralos T1ay T1b. A partir de aqui ha habi-
do multiples publicaciones que demuestran mas
0 menos lo mismo de maneras distintas (tabla 2).
Todos estos trabajos se basan en la identifica-
cion de una muscularis mucosae en el espacio
de tejido conectivo comprendido entre urotelio y
muscular propia. La existencia de esta muscula-
ris mucosae fue descrita por Dixon y Gosling en

Tabla 2.
Autores/n.? pac Propuesta Definicion nivel de invasién Super. Progr
1990 Younes et al. (2) T1a Tejido conectivo por encima de la mm 75%
N= 54 T1b A nivel de la mm
T1c Tejido conectivo entre mm y muscular propia 11%
(5 afios)
1994 Hasui et al. (5) T1a Invasion del eje fibrovascular papilar pero no 6,7%
N=88 debajo del mismo.
T1b Invasién de la lamina propia debajo del eje 53,5%
fibrovascular
1995 Angulo et al. (11) T1a =T1a + T1b de Younes et al. (2) 86%
N=170
T1b =T1c de Younes et al. 52%
(5 afios)
1997 Holméang et al. (10) Tla Invasién por encima de la mm o de los grandes 31%
N= 121 vasos presentes en este nivel
T1b Invasioén hasta o por debajo de la mm. 53%
1998 Smits et al. (6) T1a Invasién por encima de la mm o el plexo vascular 55%
N=124 T1b Invasion de la mm o del plexo vascular 33%
Tic Invasién por debajo de la mm. 6%
(3 anos)
1998 Hermann et al. (9) T1a Invasion del eje fibrovascular papilar sin Factor
N=143 extenderse por debajo predictivo
T1b Invasién por debajo del eje y por encima de mm  independiente
Tic Invasion de o por debajo de la mm en analisis
multivariado
N= n.2 pacientes; Super=supervivencia; Progr= progresiéon en estadio; mm=muscularis mucosae.
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1983 (12) en una revista de anatomia por lo que
pas6 desapercibida entre patdlogos y urdlogos.
En 1987 Ro y col. (13) llamaron la atencion sobre
este hallazgo para evitar errores en el diagnosti-
co de invasién de capa muscular. Ya en estas
primeras descripciones se insiste en una serie
de peculiaridades a saber que la muscularis
mucosae de la vejiga es continua sélo en el 3%
de casos, discontinua en la mayoria (con finas
fibras dispersas) y que en el 6% no existe. Ade-
mas ésta no se encuentra en la zona del trigono.

Sin embargo practicamente siempre se iden-
tifica al mismo nivel que la muscularis mucosae,
grandes vasos paralelos a la superficie (13) con
lo que el patdlogo seria capaz de orientarse en la
microanatomia topografica de la submucosa.

Por todo ello aunque todos los sistemas de cla-
sificacién han utilizado la muscularis mucosae
como la referencia en la definicién de subniveles
de T1 (tabla 2) todos ellos hacen constar la dificul-
tad en la reproducibilidad de la valoracion del sub-
nivel especialmente en el material de RTU (14).

Sin embargo nuestra revision con resultados
similares a las series publicadas, pone de mani-
fiesto que el patdlogo general es capaz de dis-
criminar aquellos casos que se presentan de
entrada como invasiones profundas hasta la sub-
mucosa, con un elevado indice de progresion.
De hecho en nuestra serie observamos que el
comportamiento de los G3 T1a se parece mas
los G2 T1 que a los G3 T1b.

En conclusion creemos que el descubrimiento
de la existencia de la muscularis mucosae ha ser-
vido para iniciar una subclasificacién de los T1
con utilidad clinica. Ademas aunque no esté bien
definido el parametro para distinguir los casos de
alto riesgo, creemos que la comunidad de patdlo-
gos debiera ser capaz de definir una buena estra-
tificacion sobre todo util en el material de RTU, ya
que es posible transmitir informacion prondstica y
distinguir los casos de alto indice de progresion, lo
cual permite disefar una estrategia terapéutica
mas adecuada para estos enfermos.
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