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Neoplasias Uroteliales de la Vejiga

(La citologia exfoliativa en la defeccién de Neoplasias
Urofeliales de la Vejiga)

Miguel Aguilar Afvarez

INTRODUCCION

Las ncoplastas uroteliales comiinmente se
exfolean y por lo tanto la citologia urinaria es de
valor potencial para el diagnistico temprano del
carcinoma de vejiga urinaria. Sin embargo, la
naturaleza atraumética del examen citologica es
obvie, el éxito dc la deteccion de malignidad, al
contrario del carcinoma cervical, no ha sido
alcanzado en ¢ tracto wrinario. Hoy en dia, su
lugar en la cvaluacidn uroligica, estd restringido
en cl aumentar fos mcétodos tradicionales de
diagnostico. En una revision de la literatura,
Umiker®, reportd la seguridad diagnostica de
citologias urinarias miccionadas o cateterizadas
con una variacion del 28w al 100w, con un
indice de falsos positivos del 1w al 12%, Kern? y
Prall® han reportado una seguridad del 80% con
indices f{alsos ncgativos de 20% y 23%
respectivamente. Se encuentran reportes descri-
biendo un aumcnto c¢n el namero de células
capturadas al colectar orina con la técnica de
lavado vesical. Harris' comparo cspecimenes de
lavade vesical con cjemplos de orina miccionada
en 20 pacientes con carcinoma histolégicamente
probado. Los ejemplos por lavado vesical fueron
positivos en 17 de los 20 casos, pero las orinas
cateterizadas  fucron reconocidas por tener
células malignas en solo 9 de los 14 casos en que
tambié¢n sc colectaron especimenes de orina.
Trott y Edwards® reportaron células neoplasicas
en lavados vesicales de 22 pacientes, sin
embargo, sdlo 4 de los mismos pacientes
demostraron tener dichos elementos con orinas
miccionadas. Tejido maligno fue documentado
en 13 de esos pacicntes y “tumor visible” fue
visto en otros 3. Los lavados vesicales no
solamente resultan en mejor coleccion celular
sino también en mejor preservacion de las células
represcentantes del epitelio vesical in-situ, ademas
hay menos sedimento contaminante, A pesar de
las ventajas y seguridad de la técnica por lavado
antes mencionada, pocos urologos estan familia-
rizados con ella y muchos no dependen

fuertemente de citologias unnaras. Como
resultado, el papel especifico de la citologia
exfoliativa del tracto urinatio en algunos lugares
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es todavia poco definida, desconfiable y muy
disputada. Sin embargo, en manos expertas y
particularmente con adecuada comunicacidén
clinico-patelogica, la citologia urinaria, y en
particular los especimenes por lavado, son de un
valor definido en ¢l manejo de pacientes. Este
papel trata de acuerpar lo antes mencionado,
ademas de comparar la morfclogia celular de
ejemplos obtenidos por miccidon y lavados
vesicales en casos con carcinoma transicional.
Los resultados son examinados en relacién con
el grado histologico de los tumores tratando de
delinear el papel de la citologia exfoliativa en
neoplasias uroteliales,

MATERIALES Y METODOS:

Lavados vesicales o cspecimenes de vejiga
fueron colectados en 68 pacientes {58 hombres
y 10 mujeres) en las que se llevd.a cabo 134
exdmenes cistoscopicos por posible carcinoma
transicional de vejiga. Todas las colecciones
fueron hechas inmediatamente antes de las
cistoscopias. No menos de 50 cc de orina fue
colectada de la vejiga después de cateterizarla
con un catéter Foley No. 20 y enviada para
examen citolégico. Posteriormente las vejigas
fueron vigorosamente irrigadas con una jeringa
Toomey usando 120 c¢c de solucion salina
normal y luego colectada para estudio citologi-
co. Esta irrigacion usualmente se repetia una
vez. Los ejemplos eran agitados para asegurarse
una adecuada dispersion y suspension celular.
Una gota de cada espécimen era colocada en una
laminilla a la cual se le agregaba una o dos gotas
de azul de toluidina al 1w y el ndmero de células
presentes en alto poder fue determinado. Esto se
hizo para averiguar el volumen del espécimen al
ser diluido hasta 50 cc con fijador 1 para el filtro
A. Si habia presencia de sangre macroscopica, sc
agregaba solucion Zap-Isoton para lisar los
eritrocitos. El resto se centrifugo y el sedimento
resuspendido en fijador L Este fijador fue hecho
mediante la mezcla de 700 cc de formalina al
10% y 300 cc de etanol al 95% mds la adicion de
acido acético glacial hasta obtener un pH de 7.0.
Dos fiitros fueron preparados con todos los
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ejemplos, los al azar y los concentrados,
exponiendo ¢l espécimen a presion al vacio a
través de un filtro millipore de 5.0 u. Los filtros
fueron posteriormente procesados mediante la
fijacion con alcohol etilico y se tificron usando
la tincion standard de Papanicolau. Los filtros
luego se recortaron y se montaron para examen.
Todas las citologias fueron examinadas por el
mismo  cito-patologo y los tejidos correspon-
dientes colectados en €]l momento de cistoscopia
fueron examinados también por el de mancra
randomizada. Esto fue hecho sin tomar en
cuenta los filtros citologicos correspondientes a
la identidad del paciente,

RESULTADOS:

La tabla I iustra los resultados de 158
orinas y lavados vesicales tomados de 134
cistoscopias de 68 pacientes. La correlacion
general de exdmenes citologicos con las cistosco-
pias fue del 70%. Los examenes cistoscopicos
fueron separados en aquellos 55 que produjeron
carcinoma transicional histologicamente demos-
trable y en 79 que no demostraron neoplasia.
Hubo un indice de falsos negativos de 55% de
todos los especimenes citologicos provenientes
de vejigas con tumor y un indice de falsos
positivos de 1l de todos los ejemplos
citologicos tomados de vejigas sin malignidad
demostrable.

TABLA 1

CORRELACION DE EXAMENES CITOLOGICOS

CON TOTAL DE CISTOSCOPIAS

Tolalpacientes ............ . ......c0iuiiruun... ... 08
Hombres . ... ... .. ... .. aoiiu... 58
Mujeres ,............. eiaaen R 1

Total Cistoscopias .....ov00 . iiineninnnnnnn... v el 134
Totalcitologias .. ...................c0vvennn. 158
Numero Citologias . . . . . . b eea e £12
Porcentaje deseguridad ., ... .. ............... 70%

Cistoscopiae Positivas ........ .............. 33

Especimenes rinarios
No. Positivos U ¢ Th 1

Porcentaje Positive ., ..... 46%
Especimenes Lavado Vesical

No. Positives ..... ., S 1226

Porcentaje Positive . . 46%

Cistoscopias Negativas ... ... .. ............... 79

Especimenes Urinarios

No, Negativos ....._.... 50/57

Porcentaje Negativo ., ... .. 88%
Especimenes-Lavado Vesical

No, Negative ........... 33136

Porcentaje Negative . ...... 92%

La tabla [ también compara las orinas y
favados vesicales de todos los examenes cistoscéd-
picos sin contemplar neoplasia, o grado de
difercnciacion. El grado histologico de especime-
nes quirdrgicos obtenidos de 55 cistoscopias
pasitivas, sc detalia on fa tabla II. Siete de 15
especimenes de tejido, conteniendo carcinoma
in-sttu, fueron asociados con carcinoma transi-
cional de bajo o allo grado. La comparacion de
mateniales  citologicos de  acuerdo al grado
histoldgico del tejido neopldsico del que fueron
obtenidos se demuestra en lus tablas 1 y IV, La
tabla Il refleja ol €xito citolégico de tumores de
bajo grado (Broder's grado 1 y 1I). De 13
cistoscopias que produjeron carcinoma trancisio-
nal grado I, solo 1 de 10 o sea ¢l 10% de las
citologias urinarias fueron positivas y 2 de 9, o
sca 22% de los lavados vesicales demostraron
células malignas. Especimenes de orina examina-
dos de 22 cistoscopias de vejigas conteniendo
tumores grado I, 8 o sca 38% fucron positivas,
En contraste, 7 lavados vesicales, o 64w,
contenian cflulas malignas de 11 examencs con
tumores grado 11

TABLA 2

DISTRIBUCION DE NEOPLASIAS VESICALES
DE ACUERDO A GRADO TUMORAL

Gradoe |:
No.Ms. ... . e 11
CislosCopias. .o v v v i e v wvr nnn e s 13
Porcentaje-Total Tumores ., ... ... e ans . 18
tirado )}:
No.Pls, . . it i e, voe.a 21
Cistoscoptas . . ... ...... ... e 25
Porcentaje-Tolal Tumores .. ... ... .. ... .. 34
Grado 1l1:
No.Pts. ... .. e e e e e e id
Cistoscopizs . ., ... ... 0. 14
Porcentaje-Tola) Tumores . ... .. .. ... —— 1
Grado 1V
NoPls, ..., ... . e e e 6
Cistoscopias . ...... e e ]
Porcentaje-Total Tumores . ... ....... N
Carcinoma In-Sita:
NooPs. L. e e e e 13
Cistoscopias . ..., ... e e e reraa 15
Porcenlaje-Total Tumores .. .. ..... ... ... 21
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La tabla IV hace comparaciones similares
en presencia de lesiones de alte grado (grado 11
y IV). En 7 especimenes de orina de 11
cistoscopias que demostraron tejido grado III,
células cancerosas fueron identificadas para un
hallazgo de 63«. Secis de 9, 0 sea 67% de los
lavados vesicales fueron positivos con €l mismo
grado de tumor. Resultados similares se
obtuvieron dc¢ un nimero mas pequeiio de
exdamenes con lesiones grado IV, en los que 4 de
6 orinas y 2 de 3 lavados vesicales fucron
positivos para un resultado idéntico de 67w.

TABLA 3

COMPARACION CITOLOGICA EN ORINAS
MICCIONADAS Y LAVADOS VESICALES

DE CASOS CON CARCINOMA TRANSICIONAL

DE BAJO GRADO

Grado I:
Orina
No.de Especimenes . .., . .. . ... ..., 16
No. Positivog .. .. ... i cuannverss 1
Porcentaje Positive . .. ... v i v e v o 10%
Lavados Vesicales
No.de Egpecimenes . .. .. ............ 9
No. Posilives . . ... .. e e e e 2
Porcentaje Positiva 22%
Grado 11:
Onina
No,deEgpecimenes ..., ... 0., 22
No.Posilivos . . .. ..., iiveiiananens 8
Porcentaje Positive . .. ... 0L 3%
Lavados Vesicales
No.deEspecimenes . . .. .. .u v v e vnn 11
No.Positivee ... ... iieriineennnes 7

La comparacion de material citologico de
15 cistoscopias en casos con carcinoma in-situ es
ilustrado en la tabla V. Las orinas fueron
colectadas antes de las 11 cistoscopias y solo 3,
o sea 27% fueron positivas en comparacioén a 6
de 10 lavados vesicales. Los resultados fueron
también separados de acuerdo a si el tejido
vesical contenia solo carcinoma in-situ o si la
lesion estaba asociada con cancer de grado alto o
bajo. A pesar de que el nimero en cada grupo
fue relativamente pequeiio sentimos subjetiva-
mente de que probablemente no habia una
diferencia real en el exito de identificacion de
células malignas en las orinas cateterizadas o en
los lavados vesicales y que el indice de

recuperacion de células de los [avados fue
consistentemente mas alto que agquellos especi-
menes de orina corriente entre cada grupo.

TABLA 4

COMPARACION CITOLOGICA DE ORINAS
MICCIONADAS Y LAVADOS VESICALES
DE CASOS CON CARCINOMA TRANSICIONAL
DE ALTO GRADO

Grado 1):
Orina
No.dcEspecimenes ... ............. 11
No. Positives . . . ..., ... vn.- ?
Porcentaje Positive ... ............ 63%
Lavados Yesicales
No.de Especimenes . ., .., ... ... v. .. 9
No.Posilivoe . . ... i v ininnainnanns ]
Porcentaje Pasiivo , . . .. .. . .. 67%
Grado LV:
(hrina
No.dec Especimenes . , ... ......000u. . 6
No. Pogitivee . . ... ... 4
Porceniaje Positivo . ... ...... ... .. 67%
Lavados Vesicales
No.deEspecimencs . .. .. .. iv i 3
No.Positivos . . . .... ... vt vvsnns 2
Porcentaje Positive . . . . ... ... ..., 67%
Como se indica en la tabla 1, 79

cistoscopias fueron negativas con respecto a
tumor visible, o bien, la neoplasia no pudo ser
documentada histologicamente a  pesar de
multiples biopsias transuretrales. De estos, 11w
todavia revelaron células malignas al examen
citologico. Estos especimenes, mis citologias
adicionales positivas obtenidas antes de y no
simultaneamente con otras cistoscopias negati-
vas, fueron examinadas con relacion a examenes
subsecuentes. Tres especimenes probablemente
representen falsos positivos verdaderos y eran
orinas miccionadas de 3 pacientes distintos. Un
paciente tuvo hematuria gruesa con contusidn
del riftén derecho. Los otros 2 tenian hematuria
oculta. Los tres pacientes tuvieron por lo menos
2 evaluaciones completas incluyendo cistosco-
pias y pielogramas. Multiples citologias han sido
negativas desde entonces. Han sido seguidos por
17, 26 y 27 mesces sin evidencia de neoplasia.

T A A ST




34 ~REVISTA MEDICA DE COSTA RICA-
TABLA 5
COMPARACION CITOLOGICA DE ORINAS
MICCIONADAS Y LAVADOS VESICALES
DE CASOS CON CARCINOMA
INSITL
Carcinoma In- Situ:
Orinz
MNo.de Espreinienes _ .. .00y oo e vw v nrs H |
No.Positivoe . . ... ....cvuvvrnnrnss 3
Porcenlaje Posilive . . . ... ... ...... 27%
Lavado Vesical
No. de Especimenes |, ., .., .. ... ...t 10
No.Positives . ... ........ .cnvvvunr- &
Porcentape Positive . . ... ..., ... ... 60%
TABLA 6
PACIENTES CON CITOLOGIA POSITIVA Y CISTOSCOPIA NEGATIVA QUIENES
SUBSECUENTEMENTE DESARROLLARON NEOPLASIA
Tiempo entre cistoscopia
Citologias hasta documentzcion neoplasia
Paciente Cistoscopia Lavado Vesical (Meses)
1 1 0 + b
2 1 + f 4
3 1 + + »
4 1 + + *
5 1 * + 1
6 1 + + ]
T 1 + 1] 4
2 + 0 2
g 1 0 + 7
2 1] + 4
3 a + 3
9 ] + 0 4
10 1 * + |
i1 1 + + 1
12 1 + 1} 19
2 0 + ]
3 + ] 3
i3 i * + 2
14 1 0 + 3

* Tumor todavia ng documentads

El resto de “falsos positivos™ se muestran
en la tabla VL Aqui, 19 cistoscopias negativas se
hicieron en 14 pacientes y 7 citologias positivas
se obtuvieron en las otras 12 cistoscopias. No se
encontraron citologfas negativas. En 12 de los
14 pacientes se dacumenté carcinoma transicio-
nal en un periodo de 1 a 10 meses después de

citologias positivas. Cada uno de los otros 2
pacientes restantes tenian historia de tumores
recurrentes y uno de ellos tuvo 4 resecciones
tumorales previas en 3 anos y el otro tenia 10
tumores removidos en 11 afios, Desgraciada-
mente ambos pacientes no se siguieron che.
queando después de cistoscopias negativas con
citologia negativa.
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TABLA 7

PACIENTES SIN CISTOSCOPIA EN QUIENES CITOLOGIAS
POSITIVAS DEMOSTRARON TUMOR RECURRENTE

Tiempo hasia
Grado Citologias Documentacion de
Qnirigico/Estadio Tratamiento Tiempo desde Recurrencia
Paciente Tumor Origina) Original Orina Lavados Tratamiento Original (meses)
1 N HUM) Kads + + 10 meses -
2 11/B; H500) Rads 0 + 54 meses *
3 v/, 4600 Rads N 0 121 meses 10 meses
0 + 123 meses 8 meses
+ 0 128 mcses 3 meses
i i, Cistectomia y + a 12 meses 1 mes
Conducio lbeal
5 s Cislectomia y + 0 144 meses 1 mes
Y Metastal, Conducto Heal
[ nn Ciklectomia y + + 54 meses 2 meses
lretrrostemia
7 14 Cistectumia y + 0 36 mescs 1 mes

* Pacieniss sintomilicos pero $n cistoscopia todavia
& Primario de paivis renal, lasidén original de vejlga

La tabla VII describe 7 pacientes mas que
no se incluyeron en Jos datos anteriores. En cada
individuo la citologia positiva represento la
primera documentacion de tumor recurrente
para lo cual se dic terapia definitiva por
carcinoma invasor. Tres pacientes recibieron
radioterapia a la pelvis de 10 meses a 11 afos
previos. Recurrencia histologica fue finalmente
documentada en 1 paciente 10 meses después de
la primera citologia positiva, a pesar de 3
cistoscopias negativas. Los dos restantes no han
tenido cistoscopia positiva a pesar dc la
persistencia de citologia pousitiva después de 3 y
4 meses. Los otros 4 pacientes tuvieron diversion
urinaria y cistectomia por carcinoma invasor de
la vejiga.

DISCUSION

Un amplio uso de la citologia urinaria no
ha recibide aceptacion por el urdlogo porque no
proporciona seguridad diagnostica aun cuando
los examenes hayan sido hechos por un citdlogo
experimentado. La objecion clinica mas impar-
tante se basa en la alta incidencia de Jalsos
negativos aun en presencia de tumor demostra-
ble. Para evitar esto, se ha recomendado el uso
de lavados vesicales en lugar de orinas
miccionadas o cateterizadas, pues este método
ha demostrado la obtencidn de una cantidad
grande de células exfoliadas con menor
distorsion celular. La seguridad diagnostica

general de un 70% en estudios combinados de
citologias uninarias y lavados vesicales fue
comparado por el descrito por Umiker®. El
indice de falsos negativos de 55% y el indice de
falsos positivos de 11% sugiere la necesidad de
afinamiento. Sin embargo, un mejor estudio de
la informacion obtenida de vejigas con tumor,
permiten una evaluacion de los datos de falsos
negativos. Cuando se separan los datos de
acuerdo al grado histologico del tumor, éstos
sugieren tres relaciones importantes: 1) Hay
menos células malignas cuando hay neoplasias de
bajo grado. 2) A pesar de que los lavados
vesicales aparentemente mejoran el diagnostico
de lesiones de bajo grado, no hay ventaja de los
lavados vesicales sobre orinas cormrientes en
presencia de ncoplasias de alto grade. 3) La
deteccion de carcinoma in-sttu es grandemente
aumentada mediante lavados vesicales produ-
ciendo citologias positivas a un nivel comparado
con lesiones de alto grado. Los datos anteriores
son compatibles con el concepto, que a mayor
diferenciacion de la lesion, mayor cantidad de
células exfoliadas debido a su poca coherencia
intercelular. Un factor adicional que refleja el
menor indice de reconocimiento de células
malignas en tumorcs de bajo grado, es de que
éstas son tan bien diferenciadas que semejan
urotelic normal, Ademas la presencia de
inflamacion puede alterar significativamente el
detalle celular y enmascara o mimifica una
neoplasia. A pesar de que la incidencia de falsos
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negativos es apreciablemente menor en lesiones
de alto grado, gran cuidado debe tenerse en fa
decision de que la ausencia de citologia positiva
implique la ausencia de tumor de alto grado en
casos selectos. Debe mencionarse que incluido
en estos datos hay una cistoscopia que produjo
orinas y lavados vesicales negativos pero revelo
un tumor de 4 cm. de diametro, grado 1V,
profundamente infiltrante en la cistoscopia. El
analisis de los datos con referencia a citologias
falso positivas es mis halagador, A pesar de no
enconirarse tumor subsecuentemente en tres
pacientes, todas las 19 cistoscopias restantes se
hicieron en 14 pacientes a quicnes eventualmen-
te se les demostrd tumor o su record clinico era
aquel de recurrencias frecuentes. Esto se afirma
si citamos tres pacientes adicionales que habian
recibido radioterapia por carcinoma transicional
de vejiga en quienes la primera documentacion
de recurrencia fue una citologia positiva. Todo
esto implica, que la presencia de una citologia
positiva constituye una alta probabilidad de
carcinoma y garantiza el asumir la presencia del
mismo hasta no demostrar lo contrario, A pesar
de no haberse documentado, s nuestra impre-
sion subjetiva que un nimero de individuos en
quicnes tumores de bajo grado superficialcs han
sido resecados a intervalos por periodos largos
de tiempo, tienden a tener citologias positivas
consistentemente en lavados vesicales. En un
numero pequeiio de casos hemos tomado ventaja
de esta observacion para minimizar la instrumen-
tacidon en pacientes de alto riesgo quienes no
toleran cistoscopias sin anestesia.

CONCLUSIONES:

1. El exdmen dc células uroteliales
exfoliadas, tanto en orinas corrientes como con
lavados vesicales, no es suficientemente segura
para propositos de examenes rutinarios, Por lo
tanto, el papel de la citologia en el diagnostico
de tumores del epitelio urinaric se relega a
aumentar las modalidades diagnosticas conven-
cionales. 2. La incidencia de diagnostico
citologico positivo de vejigas conteniendo cancer
aumenta con ¢l grado del tumor. 3. El namero
de citologias positivas aumenta usando lavados
vesicales, particularmente en la presencia de
carcinoma transicional de bajo grado y en
carcinoma in-sttu. 4. Una citologia positiva
implica y sugiere la presencia de neoplasia y
garantiza una blsqueda intensa y un seguimiento
preciso del paciente a largo plazo.

RESUMEN:

Se discute el uso de la citologfa urinaria en
el diagnostico del carcinoma transicional de
vejiga. El valor de la recoleccion celular
mediante orina miccionada o cateterizada o con
lavados vesicales es de igual valor en tumores
demostrables con cistoscopia, no asi en
carcinoma -situ en cuyo caso el lavado vesical
puedc presentar mayor éxito diagnostico. Se
hace énfasis en la técnica de preparacion celular
asi como en la experiencia del citologo en la
interpretacion de la citologfa urinaria como
instrumento diagnostico.

SUMMARY:

The use of urinary citology in the diagnosis
of transitional cell carcinoma is discussed. The
value of the method of cclular collection by
voided urines or bladder washings is of no
significam  difference  in the  presence  of
demostrable (umor. However, bludder washings
give more accuracy in cases of cancer in-situ.
Enphasis is made on technical aspects of celular
preparation as well as the cxperience of the
citologist in the interpretation of  urinary
citology as a diagnostic tool.
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