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CARCINOMA UROTELIAL SARCOMATOIDE:
PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA
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RESUMEN: EI carcinoma urotelial variante sarcomatoide es una neoplasia maligna que
representa menos de 1% de los tumores vesicales. Se han reportado menos de 200 casos
en la literatura, lo cual ha dificultado la elaboracion de protocolos terapéuticos para evitar
su agresiva evolucion y mejorar su pobre pronostico. Es un tumor maligno bifasico con
evidencia histolégica de un componente epitelial (carcinoma) y mesenquimal (sarcoma),
asociado a factores de riesgo como consumo de tabaco y tratamiento prolongado con
ciclofosfamida. Afecta mayormente a hombres en la séptima década de vida y su
presentacion clinica no permite diferenciarlo de otros tumores vesicales. En este estudio,
se presenta el caso de un paciente masculino de 42 afios, que presenta aumento progresivo
de volumen en hipogastrio y hematuria macroscopica de 6 meses de evolucién, complicado
con episodio de retencién aguda de orina. La urografia por tomografia computarizada
reporta tumor vesical. Se realiza cistoscopia diagnostica y reseccién transuretral de vejiga
para la toma de tejido histopatoldgico, donde se evidencia tumor extenso que ocupa el 85%
de la vejiga con areas de necrosis y lesiones exofiticas, reportado en estudio
anatomopatolégico como carcinoma urotelial variante sarcomatoide que infiltra capa
muscular. Se plantea resolucién mediante cistectomia radical y confeccion de urostomia
tipo Brikker. No obstante, paciente presenta evolucion térpida y se realiza tratamiento
paliativo conservador.
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ABSTRACT: Sarcomatoid variant urothelial carcinoma is a malignant neoplasm
representing less than 1% of bladder tumors. Less than 200 cases have been reported in
the literature, which has hindered the elaboration of therapeutic protocols to avoid their
aggressive evolution and improve their poor prognosis. It is a biphasic malignant tumor with
histological evidence of an epithelial component (carcinoma) and mesenchymal (sarcoma),
associated with risk factors such as tobacco use and prolonged treatment with
cyclophosphamide. It mainly affects men in the seventh decade of life and its clinical

presentation does not allow to differentiate it from other bladder tumors. We present the
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case of a 42-year-old male patient that shows progressive increase in hypogastric volume

and gross hematuria of 6 months of evolution, complicated by episode of acute urinary

retention. Computed tomography urography reports a bladder tumor. Diagnostic cystoscopy

and transurethral resection of the bladder were performed, for histopathological tissue

sampling, where extensive tumor was found occupying 85% of the bladder with areas of

necrosis and exophytic lesions, reported in the anatomopathological study as a sarcomatoid

variant urothelial carcinoma that infiltrates the muscular layer. Resolution by radical

cystectomy and Brikker-type urostomy is proposed. However, the patient has a morpid

evolution and a conservative palliative treatment is performed.
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INTRODUCCION

El carcinoma urotelial variante

sarcomatoide es una neoplasia maligna muy
rara, que representa menos del 1% de los
carcinomas de vejiga. Se define como un
tumor de composicién bifasica, con células
malignas diferenciadas a partir de lineas
epiteliales y del mesénquima, intensamente
dificulta  su

entremezclados, lo cual

diagnoéstico. ElI  componente epitelial
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es urotelial o de células transicionales,

aunque puede ser escamocarcinoma o

carcinoma de células pequefas. El

componente  mesenquimal puede ser

homologo con células fusiformes sin
diferenciacion especifica, o heterdlogos, con
elementos malignos de tejido 6seo, cartilago,
tejido adiposo, endotelio u otros derivados del
mesénquima. Este Ultimo, a veces se puede
confundir con un tumor de origen
mesenquimal puro, por lo que en muchas
ocasiones es necesario recurrir a técnicas de
inmunohistoquimica para demostrar
marcadores epiteliales positivos. Se han
descrito alrededor de 200 casos en la
literatura, por lo que se conoce muy poco
acerca de su histogénesis.

Existen multiples factores de riesgo, entre
los que destacan el consumo de tabaco,
exposicion previa a radiaciones ionizantes,
aromaticos

hidrocarburos policiclicos vy

tratamiento prolongado con ciclofosfamida.
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Se presenta durante la séptima década de la
vida, principalmente en hombres caucasicos,
y sus manifestaciones clinicas (hematuria,
disuria, dolor abdominal en cuadrantes
inferiores, retencion urinaria agua, infeccion
del tracto urinario), no permiten diferenciarlo
de otros tipos de cancer vesical. Mas del 80%
son tumores infiltrantes al momento del
diagnéstico y ha sido asociado con un mal
prondstico. El tiempo de sobrevida promedio
es de 10-17 meses, y la mortalidad a los 2
afos oscila entre 50-70%.

A pesar de su rapida progresion vy
agresividad, no se han establecido protocolos
para su diagnostico precoz o tratamiento
especifico, como consecuencia del escaso
namero de casos reportados e
investigaciones sobre su base biologica y

molecular 12

DESCRIPCCION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente
masculino de 42 afios de edad que acudio en
contexto de una retencion aguda de orina.
Referia aumento de volumen en hipogastrio
de instauracion progresiva y episodios
intermitentes de hematuria macroscopica en
los ultimos 6 meses. Por esta razon, consulta
a facultativo, quien ante los hallazgos clinicos
indic6 ecografia abdominal, cuyo resultado

reportd imagen irregular a predominio sélido

de 43 x 47mm en el interior de la vejiga.
Posteriormente, se realizé urografia por
tomografia computarizada con contraste
endovenoso que mostrd signos de hipotrofia
rifiones a

parenquimatosa en ambos

predominio izquierdo, dilatacion
ureteropielocaliectdsica moderada bilateral,
debido a severo aumento de volumen de
vejiga, la cual muestra en su interior una
imagen de aspecto heterogéneo de 9,8 x 7,7
cm de diametro, que retrasa la eliminacién del
contraste (Figura 1y 2).

En el interrogatorio, negaba habito
tabaquico y referia cistolitotomia abierta por
litiasis vesical 6 afios antes, sin otros
antecedentes pertinentes. Al examen fisico
presentd aumento de volumen y masa
palpable dolorosa en hipogastrio, por lo que
se decidi6 su hospitalizacién para diagnoéstico
y tratamiento. El primer dia, se realizd
hematologia completa y quimica sanguinea
(Tabla 1).

intrahospitalaria se evidencio salida de orina

Durante la evolucion

seropurulenta a través de la sonda

uretrovesical, por lo que se solicitaron
uroanalisis y urocultivo con antibiograma
(Tabla 2). En vista de los hallazgos, recibio
tratamiento parenteral con amikacina. Al

decimoséptimo dia de hospitalizacion se

realizé reseccion transuretral de vejiga, donde
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TR
-01{ 11.92 cm

»
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6.39 cm

Figura 1. Corte sagital de urografia por tomografia computarizada. Se observa tumor isodenso
de 11.92 x 6,39 cm en un corte sagital, con zonas radiollcidas en su interior.

10.62 cm

10,81 cm

Figura 2. Corte transversal de urografia por tomografia computarizada. Se observa tumor
isodenso de 10.62 x 10,81 cm en un corte transversal, con zonas radiollcidas en su interior.
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PARAMETRO RESULTADO \Fgéllz(E)FF;EESCDIE
Hemoglobina 9,5 9% 13-18 g%
Hematocrito 31,1% 42-52%

CHCM 30,5% 32-36%
VCM 66,5 fL 80-100 fL
HCM 20,3 pg 26-32 pg

Leucocitos 2310 cel (4,5-10,5) 10~
Neutrofilos 81,6% 54-65% %
Linfocitos 10,2% 20-40%
Plaquetas 437x103cel (150-450) x103
Glicemia 59 mg/dL 70-110 mg/dL
Urea 36,1 mg/dL 15-40 mg/dL
Creatinina 1,4 mg/dL 0.4-1.3 mg/dL

Tabla 1. Resultados de hematologia completa y quimica sanguinea.
Fuente: Elaboracion propia

PARAMETRO RESULTADO
Colonias >10° UFC/mI%
Microorganismo E. coli

Antibiograma

Amikacina. Ceftriaxone
Furadantina, TMP-SMZ
Ampicilina/Sulbactam

Sensible Amoxicilina/Clavulanico
Cefuroxima, Cefalotina

Norfloxacina

Resistente Ciprofloxacina

Tabla 2. Resultados de urocultivo y antibiograma.
Fuente: Elaboracién propia
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se evidenci6 un tumor con extension
aproximada de 85 % en la vejiga, con areas
de necrosis y fibrosis, del cual se tomo biopsia
incisional. El estudio anatomopatologico

report6 en sSu examen macroscopico,

multiples fragmentos irregulares, pardo-

claros, de consistencia blanda, y al

microscopico se observdé tumor epitelial
maligno con mitosis atipicas presentes, areas
de células atipicas fusiformes ordenadas en
fasciculos e infiltrado de muscular propia. Se
concluyd  carcinoma urotelial  variante
sarcomatoide con areas escamosas, poco
diferenciado, infiltrante.

Se planted resolucién quirtrgica mediante
cistectomia radical y confeccion de urostomia
tipo Brikker. Sin embargo, a los 46 dias de
hospitalizacion, present6 aumento de
volumen en hipogastrio, fluctuante, con signos
de flogosis, por lo que se realiz6 drenaje
quirargico de coleccién purulenta en region
suprapubica. Una semana después, se
evidenci6 salida de orina turbia con detritus a
través de drenaje. Se discutié el caso con
Servicio de Oncologia Médica, quienes
plantearon iniciar tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia a base de cisplatino y
gemcitabina, asi como radioterapia. Al dia
siguiente, se reevaldan datos clinicos y

paraclinicos de paciente (impresion de

infiltracion en recto y pared pélvica), y se
plantea tratamiento paliativo conservador, con
curas locales dos veces al dia y realizacion de

nefrostomia bilateral.

DISCUSION

El carcinoma sarcomatoide de vejiga
representa una variedad muy poco frecuente,
sumamente agresiva y de rapida evolucién, de
la cual se posee poca informacion. La
incidencia de esta variante histolégica varia
segun diversas series, sin embargo, se
reporta que representa entre el 0.3y 4.3 % de
las neoplasias malignas vesicales,
encontrandose incluso menor incidencia en
otras revisiones 3#. Es una enfermedad de
edad avanzada, con una media de aparicion
entre los 60y 70 afios °. Es mas prevalente en
el sexo masculino, encontrdndose en una
proporcién dos veces mayor con respecto al
sexo femenino. La edad de aparicion en el
paciente presentado no es la habitual, sin
embargo, el rango de edad varia entre los 41
y 96 afios de edad # °.

La etiopatogenia de esta clase de
neoplasia no esta bien dilucidada, sin
embargo, se describe la relacion entre la
misma y diversos factores de riesgo. Se

reporta desde un 50 hasta un 79 % de

132



CARCINOMA UROTELIAL SARCOMATOIDE:

PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

prevalencia de antecedente de habito
tabaquico en algunos estudios °. Otro factor
de riesgo importante es el antecedente de
tratamientos con ciclofosfamida intravesical o
radiacion por carcinoma urotelial 3. El tiempo
que suele transcurrir entre el tratamiento
radioterapico y la aparicion del cancer supera
la década ©. Ninguno de estos factores de
riesgo estaba presente en el caso presentado.

Se han propuesto diversas teorias para
explicar el origen de esta neoplasia. Una de
ellas, denominada “colisiéon tumoral” propone
que ambas estirpes celulares encontradas
(componente epitelial y sarcomatoso),
provienen de la diferenciacion independiente
de dos tumores malignos que se invaden
entre si 4. Por otro lado, existen datos que
sugieren que los tejidos neoplasicos
provienen de un precursor comuan (célula
neoplasica totipotente), que sufre procesos de

diferenciacion a tejido mesenquimatico o

epitelial 5. Los hechos que apoyan esta
teoria son la existencia de estudios
moleculares que evidencian patrones

genéticos similares que sugieren un origen
comun. Asi mismo, se ha determinado la
existencia de mutaciones en el p53, las cuales
estaban presentes y condujeron a patrones de
expresion de la proteina iguales en todas las
muestras estudiadas, tanto en el componente

epitelial como en el sarcomatoide 3. Una

tercera teoria plantea la ocurrencia de

metaplasia del componente epitelial del
tumor, hacia células sarcomatoides en el
estroma, pues la tincibn para queratina
(AE1/AE3), ha resultado positiva en ambas
estirpes celulares dentro del tumor 6.

Esta ultima teoria cobra importancia al
considerar que, si bien no habia antecedentes
clasicos para la patologia, el paciente si habia
sido intervenido para resolucién de litiasis
vesical, la cual se ha identificado como un
posible factor de riesgo para desarrollar
alguna neoplasia vesical a través de dicho
mecanismo de metaplasia 8.

El fundamento fisiopatolégico que permite
relacionar la presencia de célculos vesicales
con la transformacion neoplasica no se
encuentra bien esclarecido, sin embargo, en
diversos estudios se ha propuesto el efecto de
la inflamacion cronica sobre el urotelio debido
al contacto del calculo sobre la pared vesical
como punto cardinal para que ocurra esta
transformacion, permitiendo que el epitelio
esté mas  expuesto a elementos
carcinogénicos presentes en la orina, asi
como un aumento en la secrecion de citocinas
proinflamatorias, funcionan

que como

promotores del crecimiento y desarrollo

celular aumentando la probabilidad de

progresion a malignidad 910,
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Si bien no existe una relacion descrita
entre la litiasis vesical y la variante histolégica
presentada, se ha estudiado ampliamente en
la patogénesis de otros tipos de cancer de
vejiga, como adenocarcinoma y carcinoma

urotelial ® 1112, Otros trabajos indican que la

litiasis vesical es wun factor de riesgo
importante para presentar lesiones
premalignas, tales como la metaplasia

escamosa estratificada y la leucoplasia

vesical. La metaplasia, si bien no es
considerada una lesion maligna en si misma,
puede albergar en su estructura carcinoma
escamocelular en una proporcion variable. La
leucoplasia vesical (queratinizacion de la
metaplasia escamosa), puede presentar
desde el punto de vista histopatolégico atipias
nucleares, predisponiendo a la aparicion de
un carcinoma invasor posterior 1314,

A su vez, obstrucciones de la via urinaria
inferior, infecciones urinarias recurrentes,
presencia de cuerpo extrafio intravesical y
alteraciones del sistema nervioso, han sido los
principales factores de riesgo descritos para el
desarrollo de litiasis vesical *. No obstante, la
informacion obtenida del paciente no permite
determinar cuél de ellos presento.

Dentro de las manifestaciones clinicas la
hematuria macroscépica representa el motivo
de consulta mas frecuente en todas las

referencias encontradas. Otros sintomas
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comunes incluyen disuria, nocturia, retencion
aguda de orina, y dolor en hemiabdomen
inferior 35, asociado a infeccién urinaria,
hallazgos encontrados en el paciente.

Generalmente, estos tumores tienen
tendencia a la rapida invasion y diseminacion,
principalmente por via linfética, siendo la via
hematdogena menos frecuente. Algunos
estudios ubican la incidencia de diseminacion
locorregional hasta en un 52 % para el
momento del diagnéstico. La tasa de
metastasis a distancia es de 15%, mayor a la
del carcinoma urotelial °.

Los métodos iniciales de evaluacion
incluyen ultrasonido abdominal y tomografia
axial computarizada, asi como citologia
urinaria y cistoscopia, en la cual el paciente
presenté una descripcion consistente con la
encontrada en la literatura: apariencia
macroscopica indistinguible del carcinoma
urotelial, evidencidndose como masas de
base amplia o polipoideas con superficie
ulcerativa 'y  hemorragica, exofiticas,
creciendo desde la pared vesical hacia el
lumen # 5. Adicionalmente, se revelaron areas
de necrosis exofiticas. La ubicacion mas
frecuente es la pared lateral y el fondo vesical,
siendo el trigono rara vez afectado °.

Histologicamente, el componente epitelial
corresponde a carcinoma urotelial papilar o

indiferenciado, de alto grado (hasta en un 80
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% de los casos %), siendo otras variantes
histoldgicas, carcinoma de células escamosas
o de células pequefias y adenocarcinoma,
menos frecuentes 3. Asi mismo, pueden
coexistir diversas variantes histolégicas en el
mismo tumor hasta en un 33 % de los casos 4,
como se observdé en el caso presentado,
donde las variantes epiteliales encontradas
incluyen carcinoma urotelial poco diferenciado
con areas escamosas.

variantes del

Las componente

sarcomatoso mas frecuentes son la
diferenciacion osteosarcomatosa (37%) o
condrosarcomatosa (20-47 %) 4, seguidas en
menor proporcion por rabdomiosarcoma,
leiomiosarcoma, liposarcoma, angiosarcoma
o diferentes tipos de diferenciacion en un
mismo tumor 3. La presencia de variedad
sarcomatoide, aun en pequefia proporcion
debe ser tomada en cuenta para clasificar
correctamente el tumor, debido a que la
implicacion pronostica de dicho hallazgo es
sumamente importante. Debido a que la
porcibn sarcomatoide generalmente se
localiza en las regiones mas profundas del
tumor, es posible que no sea visible a primera
impresion en el estudio histopatolégico,

pudiendo confundir el diagnostico. El
carcinoma sarcomatoide tiende a presentar
mas rapida progresidbn y comportamiento

agresivo, reportandose alto grado (poco

diferenciados o indiferenciados) en hasta un
98% de los casos en las diversas series °,
como sucedio en este caso.

La realizacion de inmunohistoquimica al
componente epitelial revela reaccion positiva

para citoqueratinas, filamentos proteicos

caracteristicos de estas células. El
mesenquimatoso, en cambio, expresa
vimentina, desmina, HHF-35

(rabdomiosarcoma), SMA o S100 (cartilago) 4.
Esta no fue llevada a cabo en el paciente
presentado, cuyo diagndstico se limité a los
hallazgos histopatolégicos.

Entre los principales diagndsticos
diferenciales se incluyen sarcomas primarios,
carcinomas  primarios

con metaplasia

estromal, carcinomas con estroma
pseudosarcomatoso, sarcomas asociados a
hiperplasia pseudosarcomatosa y teratomas.

El prondstico tiende a ser sombrio en la
mayoria de los casos. El factor que mas
implicacion posee en el prondstico no es la
composicion histolégica del mismo (se
consideraba anteriormente que la sobrevida
dependia del porcentaje del componente
sarcomatoso presente en la evaluacion
histopatoldgica), sino el estadiaje. Otro factor
implicado es la resistencia de dichos tumores
a las drogas antineoplasicas, asi como la alta
tasa de recaidas locales y diseminacion tanto

locorregional como a distancia a pesar del
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abordaje con tratamiento quirdrgico agresivo,
quimioterapia y radioterapia 34 °. Sabaté et al,
describe en una serie de 16 casos, que la
supervivencia media global de estos
pacientes es de 7 meses independientemente
del tratamiento realizado *°.

En ausencia de protocolos estandarizados
de tratamiento, el manejo de estos pacientes
ha sido extrapolado siguiendo las guias de
tratamiento del carcinoma urotelial. En los
carcinomas localmente avanzados, se utiliza
con frecuencia la terapia multimodal, que
incluye una cistectomia radical con
linfadenectomia pélvica bilateral, radioterapia
local y quimioterapia, asi como el manejo
con médicos

multidisciplinario urélogos,

oncélogos, radioterapeutas, y
anatomopatélogos °.

En general, en el carcinoma urotelial no
invasivo (estadio T1), se practica reseccion
transuretral de la vejiga, con un alto riesgo de
reseccion incompleta del tumor, por lo que en
muchas ocasiones se recomienda realizar
tratamientos complementarios locales
intravesicales (re-resecciones transuretrales,
quimioterapia o inmunoterapia) de acuerdo al
caso.

Por otra parte, en pacientes con tumores
invasivos la  cistectomia radical ha
demostrado ser superior, con una tasa de

supervivencia a los 2 afos, 38% mayor que
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los pacientes sometidos a una cistectomia
parcial >3, Sin embargo, la tasa de recurrencia
y metéstasis permanece alta, en aquellos
pacientes tratados Gnicamente con
cistectomia radical. Por esta razon, se ha
sugerido el uso de terapia neoadyuvante o
adyuvante con radioterapia y/o quimioterapia
sistémica. Los regimenes de quimioterapia
mas  estudiados

son: 1) cisplatino/

gemcitabina, 2) doxorrubicina/ifosfamida y
3) metotrexato/vinblastina/doxorrubicina/
cisplatino. Estudios retrospectivos han
demostrado que el tratamiento con 4 ciclos de
cisplatino/gemcitabina es efectivo y bien
tolerado, especialmente en pacientes con
enfermedad metastasica. Sin embargo, la
respuesta varia entre pacientes, siendo
generalmente menor en aquellos de edad

avanzada 4°.

CONCLUSIONES

El carcinoma urotelial sarcomatoide es un
tumor poco frecuente pero muy agresivo, que
se debe descartar en los pacientes con
sospecha de neoplasia de vejiga, que cursan
con hematuria macroscopica, disuria, y dolor
en hemiabdomen inferior, cuyo factor de
riesgo puede ser metaplasia urotelial posterior
a litiasis vesical.

La apariencia imagenoldgica y

macroscopica del tumor urotelial
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sarcomatoide es indiferenciable del

carcinoma clasico, lo que estimula a la
vehemente evaluacién anatomopatolégica.

El carcinoma urotelial sarcomatoide no
tiene protocolo terapéutico concreto a seguir,
por lo que debe tomarse en cuenta la
evidencia cientifica disponible para carcinoma
urotelial clasico, siendo la terapia multimodal
(cistectomia  radical, = quimioterapia Yy
radioterapia,) la mas usada a pesar que no
aumento de la

parece influir en un

supervivencia.
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