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Impactul prognostic al tumorilor vezicale
la pacientii cu tumora uroteliala inalta

G. Gllck, L. Neagoe, R. Andrei, I. Sinescu
Centrul de Uronefrologie si Transplant Renal, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

Abstract

Objectives. Prognostic evaluation of patients with transitional cell carcinoma of the upper urinary tract (UUTT) and
association of bladder tumors (BT)

Patients and methods. 75 patients with primary UUTT (mean age 67, range 48-88, male: female ratio 1.9:1), who
underwent surgical treatment were evaluated. 41 pts. had UUTT only (group A) and 34 pts. had associated bladder
tumors. The UUTT were staged as follows: 5-Tis, 6-Ta, 19-T1, 15-T2, 26-T3, 4-T4, graded: 11-G1, 48-G2, 16-G3, all
tumors being transitional cell carcinoma. The primary lesion was located in the renal pelvis only in 33 patients, ureter
only in 36 patients and renal pelvis and ureter in 6. The 34 patients who had associated bladder cancer were divided
into three groups according to the timing of the first appearance of bladder cancer: in group B1 10 patients had
bladder cancer before developing UUTT (1 muscle-invasive BT, 9 non-muscle invasive BT), in group B2 14 patients
had concurrent bladder cancer (8 MIBT, 6 NMIBT) and in group B3, 10 patients had subsequent bladder cancer (2
MIBT, 8 NMIBT). Postoperative follow-up interval was between 12 and 60 months (mean 27.9). All survival data were
analysed by the Kaplan Meier method using a log-rank test. Corellations between several pathological characteristics
of the UUTT and the association of bladder tumors were evaluated using the Pearson correlation coefficient. The level
of significance was set to p<0.05.

Results. Of the several clinicopathological characteristics of the UUTT, the number of tumors (p<0.05), ureteral
localization (p<0.01) and the presence of Tis (p<0.05) have a statistically significant correlation with the presence of
bladder tumors.Tumoral staging of UUTT and associated BT were higher in group B2 compared with B1 and B3; also
tumoral grading of UUTT was significantly higher in B2 vs. the other two groups (p<0.05). Overall survival at 5 years
of in group A was 53,8% vs 31,8% at 5 years in group B. The history of bladder tumor (B1) or subsequent bladder
tumor (B3) did not have a significant impact on survival (46,7% in B1, 45,7% in B3 at 5 years). The presence of
concurrent bladder tumors decreases survival to 14,3% at 5 years (p<0.05). Association of non muscle invasive
bladder tumor did not significantly alter survival (50.2% at 5 years). On the other hand, the presence of invasive
bladder tumors decreased survival to 20% at 5 years (p<0.05).

Conclusions. Concurrent, muscle invasive bladder tumors represent the main prognostic factor for patients with
UUTT and associated bladder cancer. This association appears to be more frequent in patients with multiple UUTT,
ureteral localization and the presence of Tis. Therefore, these patients should undergo a careful follow-up and
adjuvant therapy.
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Introducere

Carcinomul urotelial de tract urinar superior a fost
descris prima data de Rayer in 1841 si reprezinta intre 5
si 10% din totalitatea carcinoamelor uroteliale.

Raportat la sexe, incidenta este de doua pana la trei
ori mai mare in cazul barbatilor in comparatie cu femeile,
iar incidenta maxima se gdseste in decada a 7-a si a 8-a.

Din punct de vedere topografic cel mai frecvent
afectate sunt calicele si bazinetul in proportie de 66%
si apoi ureterul 34%, iar la nivelul ureterului cel mai
afectat este cel distal.

Incidenta tumorilor uroteliale inalte este in crestere
continud, dar nu se poate aprecia cu certitudine daca
este o crestere reald a incidentei sau aceasta este rezul-
tatul unui diagnostic mai precoce, prin metode de
screening general, cu utilizare tot mai larga. Tumorile
pielo-ureterale au o gravitate evolutiva deosebita, 25%
dintre pacientii diagnosticati mor in primul an de la
descoperirea tumorii si 35% supravietuiesc la 5 ani.

Istoria naturala a tumorilor uroteliale de tract urinar
superior difera de cea a cancerului vezicii urinare: 60%
sunt invazive la momentul diagnosticului, comparativ
cu doar 15% din tumorile vezicii urinare.

In 8-13% din cazuri, cancerul de vezica urinard simul-
tan este prezent. Recurenta de boala la nivelul vezicii
urinare apare la 30-51% dintre pacientii cu tumora uro-
teliala inalta, in cazul in care astfel de recidive la nivelul
tractului superior contralateral sunt observate in 2-6%.

Pacienti si metoda

In studiu au fost inclusi 75 de pacienti cu TTUS
(varsta medie de 67, intre 48-88 ani, 49 de barbati si 26
de femei), care au urmat un tratament chirurgical. 41
de pacienti au avut numai TTUS (grupa A) si 34 de pa-
cienti au avut TTUS si tumori asociate ale vezicii urina-
re. Stadierea a fost dupa cum urmeaza: 5-Tis, 6-Ta, 19-
T1, 15-T2, 26-T3, 4-T4, grading-ul: 11-G1, 48-G2, 16-G,
toate tumorile fiind carcinom cu celule de tranzitie. Le-
ziunea uroteliala inaltd a fost situata la nivelul pelvisu-
lui renal la 33 de pacienti, ureter la 36 pacienti, pelvisul
renal si ureter in 6 cazuri.

Cei 34 de pacienti care au avut cancer de vezica uri-
nara asociat au fost impartiti in trei grupuri, in functie
de calendarul de prima aparitie a cancerului vezicii uri-
nare: B1 - 10 pacienti au avut cancer de vezica urinara
inainte de a dezvolta TTUS (1 musculoinvaziv, 9 non-
musculoinvazive), grupul B2 - 14 pacienti au avut can-
cer de vezica urinara concomitent (8 MIBT, 6 NMIBT) si
in grupul B3 - 10 pacienti au avut cancere de vezica uri-
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nara ulterioare (2 MIBT, 8 NMIBT). Intervalul de urmarire
postoperator a fost intre 12 si 60 de luni (medie 27,9).

Tratamentul TV: tratamentul leziunilor vezicale ini-
tiale a fost in 25 de cazuri TURV, 1 transvezical si 8 cis-
tectomii. Pe perioada de urmarire au fost 7 progresii si
1 recidivd. 3 pacienti au refuzat cistectomia, unul a de-
venit anuric si a facut AVC, iar 4 au avut cistectomie.

Tratamentul TTUS care au avut asociata o tumora
de uroteliu vezical: 17 NUT, 9 NUST, 8 operatii conser-
vatoare. Toate datele de supravietuire au fost analizate
prin metoda Kaplan Meier folosind un test log-rank.
Corelatiile intre mai multe caracteristici patologice ale
TTUS si asocierea tumorilor vezicii urinare au fost eva-
luate folosind coeficientul de corelatie Pearson. Nivelul
de semnificatie a fost stabilit la p <0,05.

Tabel 1. Caracteristicile clinicopatologice ale
pacientilor cu TTUS cu si férd TV.

Characteristici Nr. pacienti Nr. pacienti
ale TTUS cu TUT (%) cu TV asociat (%)
Localizare

Stanga 41 (54) 20 (57)
Dreapta 34 (46) 14 (43)
Localizare

Pelvis renal 33 (45) 6 (20)

Ureter 36 (47) 23 (66) p<0.01
Pelvis si ureter 6 (8) 5(14)

Nr. de tumori

Unica 56 (75) 19 (57)
Multiple 19 (25) 15 (53) p<0.05
Stadiere AP

Tis 5(6.5) 5 (14) p<0.05
Ta 6 (8) 3(8.5)

T1 19 (25) 9(26)

T2 15(19) 10 (28.5)

T3 25 (34) 6 (20)

T4 5(7.5) 1(3)
Grading

G1 11 (14.5) 3(9)

G2 48 (64.5) 24 (71.5)

G3 16 (21) 7 (19.5)
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Tabel 2. Stadierea anatomopatologicd a 34 de TTUS
asociate cu TV.
Nr. pacienti

Nr. pacienti Nr. pacienti

(%) (%) (%)
TTUS Stage B1 B2 B3
Tis 2(20) 2(13) 1(10)
Ta 2 (20) - 1(10)
T1 2(20) 4(27) 3(30)
T2 3(30) 4(27) 3(30)
T3 1(10) 3(27) 2 (20)
T4 - 1(6) -
TTUS Grade
G1 2 (20) - 1(10)
G2 7 (70) 8 (60) p<0.05 9 (90)
G3 1(10) 6 (40) p<0.05 -
Assoc. BT stage
non-muscle- 9 (90) 8(53) 8 (80)
invasive

muscle - invasive 1 (10) 6 (47) p<0.05 2 (20)

Rezultate globale

Dintre caracteristicile mai multe clinicopatologice
ale TTUS, numarul de tumori (p <0,05), localizare urete-
rala (p <0,01) si prezenta de Tis (p <0,05) au o corelatie
semnificativa statistic cu tumorile vezicii urinare. Su-
pravietuirea globalad la 5 ani de la grupa A a fost de
53,8% fata de 31,8% la 5 ani in grupa B. Istoricul de tu-
mora a vezicii urinare (B1) sau tumora vezicii urinare ul-
terioare (B3), nu au avut un impact semnificativ asupra
supravietuirii (56,2% in B1, 64,8% in B3 la 5 ani). Prezen-
ta de tumori ale vezicii urinare concurente scade su-
pravietuirea la 17,8% la 5 ani (p <0,05). Asociatia de tu-
mori musculare non invazive ale vezicii urinare nu a
modificat semnificativ de supravietuirea (50,2% la 5
ani). Pe de alta parte, prezenta de tumori invazive ale
vezicii urinare a scazut de supravietuirea la 20% la 5 ani
(p <0,05).

Tabel 3. Supravietuire la 5 ani la pacientii cu TTUS.

Fig.1. Curbele de supravietuire la cele 2 grupe de pacienti.

Fig.2. Supravietuirea in grupul pacientilor cu TTUS fdra TV (A-53%)
sicu TV, pe grupe de pacienti. De remarcat cele mai scdzute rate
de supravietuire in grupul B2 ale TV MI concomitente cu TTUS.

Fig.3. Supravietuirea pe grupe de pacienti.

Tabel 4. Supravietuirea pacientilor in functie de
tipul de tratament chirurgical al TTUS.

Grup Supravietuire =~ Hazard p
la 5 ani (%) ratio Group Survival Hazard p

A 53.8 at 5 years (%) ratio
B 31.8 1.26 0.2826 Conservative 66.7
B1 46.7 1.07 0.81 Total 42.2 1.47 0.36
B2 143 1.79 0.0459 Subtotal 415 1.48 0.37
B3 45.7 1.04 0.89
TTUS + NMIBT 50.2 1.02 0.89
TTUS + MIBT 20 1.84 0.049°

" p<0.05
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Fig.4. Reprezentare graficd a curbelor de supravietuire
in functie de modalitatea de tratament.

Discutii

Hall, pe un grup de 252 pacienti cu o urmdrire de 64
de luni, tratati in 77% din cazuri cu nefroureterectomie
si in 17% cu operatii conservatoare semnaleaza o ratd
de 67 (27%) de pacienti cu recidive la 12 luni: locale, in
retroperitoneu 9%, vezicale 51%, tractul urinar supe-
rior restant 18%, metastaze in plaman, oase sau ficat
22%.

Supravietuirea la 5 ani a fost: in Tis, Ta - 100%, in T1
-91%,in T2 - 72,6%, in T3 - 40,5%, iar in T4 - 6 luni.

Factori de prognostic pentru recidiva, in analiza
univariata au fost grading-ul si stadiul tumoral. Intr-o
analiza multivariata au fost stadiul tumorii si modalita-
tea de tratament.

Tabel 5. Recidivele vezicale dupd NUT.

Pacienti  Supra- Recidive Supra-
vietuirea  vezicale vietuirea
mediand specifica

(n) (luni) (n) la 5 ani (%)
Leeetal., 1996 [2] 68 38,2 19 (13) -
Hisataki et al.,
2000 [3] 69 53 35(22) -
Kang et al.,
2003 [4] 223 91 31,2 (70) -
Hsueh et al.,
2007 [5] 77 24 24,7 (19) 69
Total 437 51,5 28,4(124)

Dintre cei 34 de pacienti, care au avut tumori vezi-
cale asociate tumorii de uroteliu inalt, 26 au fost nein-
vazive (3-Ta, 21-T1) si 8 au fost tumori vezicale infiltra-
tive (1-T2a, 5-T2b, 1]-N1, 1-T3b, 1-T4a N2,)

Perioada de urmarire a acestui grup de pacienti a
fost de 5 ani si 5 luni cu limite intre 11 luni si 23 de ani.

Dintre cei 34 de pacienti 18 au dezvoltat recidive
vezicale, in total 32 de recidive NMI (15 in B1 la 6 paci-
enti, 9 recidive in B2 la 4 pacienti si 8 recidive la 4
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pacienti in B3).

Progresii ale tumorilor vezicale au fost inregistrate
la 8 pacienti cu TVNMI (31n B1,2 - B2, 3 - B3). 3 au refu-
zat cistectomia, 1 a dezvoltat anurie, apoi AVC, iar 4 au
avut CR.

Intervalul mediu de diagnosticare a TTUS dupa
diagnosticul tumorii vezicale (grupul B1) a fost de 3 ani
si 9 luni (12 si 108 luni).

Intervalul mediu de timp intre tratamentul TTUS si
diagnosticul de tumora vezicala (grupul B3) a fost de 2
ani si 7 luni (9 si 60 de luni).

Tratamentul initial al celor 26 de pacienti cu TVNMI
afost TURV complementat cu BCG (12 pacienti) respec-
tiv ( Farmarubicin 3 pacienti)

Tratamentul TTUS care au avut asociata o tumora
de uroteliu vezical: 17 NUT, 9 NUST si 8 operatii conser-
vatoare.

In perioada de urmirire au decedat 19 pacienti. 3
decese au fost de cauze non-oncologice. 16 decese au
fost cauzate de neoplasm. in 7 cazuri decesul a fost
cauzat de tumora de uroteliu inalt. In 9 cazuri (26,4%)
din cele 34 cu tumori vezicale asociate tumorilor de
uroteliu inalt, evolutia nefavorabila spre deces a fost
determinata de tumora vezicala infiltrativa. In grupul
B1 au fost 2 pacienti, in grupul B2 au fost 4 pacienti, in
grupul B3 au fost 3 pacienti.

In 5 cazuri s-a practicat cistectomie radicald, in 3 ca-
zuri pacientii au refuzat operatia, la un pacient nu s-a
putut efectua pentru ca a dezvoltat AVC.

La cei 5 pacienti cu cistectomie radicala supravie-
tuirea a fost de 32 de luni (intre 6 si 70).

Factori de risc. Multifocalitea tumorii initiale este
singurul factor regasit constant regasit in literatura de
specialitate [4,6,3,7]. Multifocalitea tumorala tripleaza
riscul aparitiei unei tumori vezicale.

Stadiul tumoral. Rolul stadiului tumorii de uroteliu
inalt primare in aparitia unei recidive vezicale metacro-
ne este controversat. Hisataki mentioneaza riscul de
aparitie a TV metacrone dupa o tumora de uroteliu
inalt musculoinvaziva [3]. Alti autori descriu un risc
mare de tumori vezicale dupa TTUS superficiale [6,7].
Alti autori nu gasesc o corelatie intre stadiul tumorii
primitive si TV [4,8]. TTUS sunt invazive, pe cand cele
vezicalein 92,6-96 % sunt superficiale. Nu se stabileste
nici o relatie intre stadiu si recidiva tumorala [9,10].

Localizarea tumorii. Tumorile bazinetale sunt de 3
ori mai frecvente decat cele de ureter, care au prog-
nostic de supravietuire mai bun [1]. Dupa Zigeuner si
colab., localizarea TTUS este un factor de prognostic
independent de risc pentru recidiva vezicala. Localiza-
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rea ureterala dubleaza riscul de recidiva vezicala fata
de localizarea pielocaliciala [8].

Pentru tumorile vezicii urinare in 23 de cazuri
(67,6%) succesiunea sau asocierea tumorald a fost
homolaterald: 100% in B1 (in 80% din cazuri tumora a
fost in hemitrigonul sau in jurul orificiului ureteral) de
partea unde cu o medie de 45,2 luni s-a dezvoltat TTUS,
57% in B2 si 50% in B3. Pentru grupul B3, respectiv
tumorile vezicale recidivate dupa nefroureterectomie,
recidivele au fost ipsilaterale in caz de NUST respectiv
difuze vezicale pentru cei cu NUT. Pentru TTUS localiza-
rea ureterald a fost de 66%, fata de 47 % pentru intre-
gul grup.

Terenul. Pacientii care au in antecedente tumori
vezicale au risc crescut de recidiva vezicala dupa trata-
mentul unei TTUS [7,10]. O explicatie ar fi dezvoltarea
simultana a celor doud leziuni. De fapt, 20-30 % dintre
pacientii cu TVI au in antecedente [1,10].

Sex. Li et al. au demonstrat o incidenta mai mare a
recidivelor vezicale la barbati 43,2 % fata de 25,7 % la
femei) [11].

Multifocalitatea a fost valabila pentru 20 din 34
referindu-ne la tumorile vezicale (in jur de 60% pentru
toate subgrupele), respectiv de 53% pentru TTUS in
lotul B fata de 25% pentru toti cei 75 de bolnavi.

Concluzii

Desi sunt cunoscute cateva variabile clinice impli-
cate in prognosticul nefavorabil al pacientilor cu TTUS,
nu se stie cum influenteaza prezenta tumorilor vezicale
asociate tumorile de uroteliu inalt si evolutia acestora.
Studiul de fata isi propune sa evalueze cum prezenta
tumorii vezicale influenteaza evolutia TTUS. Supravie-
tuirea globala in grupul A a fost de 53,8% fata de 31,8%
in grupul B. Diferenta de 22% in supravietuire la 5 ani
este semnificativa si reprezinta impactul asocierii
tumorii vezicale la tumora de uroteliu inalt.

Nu au fost diferente majore de supravietuire intre
pacientii cu TVNMI si cei fara tumori vezicale asociate
(50,2 respectiv 53% la 5 ani).

Pe grupe de pacienti supravietuirea a fost de 56,2%
in B1,17,8% in B2, 64,2% in B3.

In grupa B1 supravietuirea a fost buna, cu prognos-
tic favorabil pentru TTUS deoarece acesti pacienti erau
in supraveghere pentru TV.

La un pacient cu tumora vezicala NMI, care recidi-
veaza, localizata de fiecare datd in jurul unui orificiu
ureteral, este obligatorie pe langa un tratament corect
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si supraveghere adecvata cu explorarea caii urinare
superioare.

Tumorile vezicale care recidiveaza constant de
partea cu o nefroureterectomie subtotald au fost cau-
zate de uroteliul bontului ureteral restant.

Tumorile musculoinvazive concurente, ale vezicii
urinare reprezinta principalul factor de prognostic
pentru pacientii cu cancer de vezica urinara si TTUS.
Aceastd asociere pare a fi mai frecventd la pacientii cu
TTUS multiple, localizare ureterala si prezenta de TIS.
Prin urmare, acesti pacienti ar trebui sa faca un trata-
ment corect, follow-up si tratament adjuvant.

Renuntarea la orice rabat referitor la RADICALITA-
TEA tratamentului. Aici ma refer la faptul ca in grupul
de studiu au fost 38 de pacienti cu NUST, atitudine
terapeutica impusa de varsta pacientului, afectiunile
asociate si stadiul avansat al bolii de baza. A doua
problema terapeutica se refera la cistectomia radicala,
momentul efectudrii acesteia si rezultatul interventiei.

in lotul nostru de pacienti, in 3 cazuri pacientii au
neglijat controalele, s-au prezentat dupa ani de zile, in
stadii avansate ale tumorii vezicale si au refuzat
cistectomia.

Referitor la urmdrire acestor pacienti ,Prevederile
Ghidului EAU 2010” nu pot fi intru totul respectate.
Pentru TTUS neinvazive se prevede cistoscopie si
citologie la 3 luni apoi anual, fara a face o diferentiere
in functie de grading. Pentru TMI se recomanda acelasi
ritm de cistoscopie + citologie, cu 2 investigatii
imagistice (urografie computerizata).
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Rezumat

Obiective. Studiul prezent isi propune evaluarea incidentei asocierii tumorilor de camp urotelial Thalt cu tumori
vezicale si estimarea impactului asupra supravieturii.

Pacienti si metoda. in studiu au fost inclusi 75 de pacienti cu TTUS (varsta medie de 67, intre 48-88 ani, 49 de barbati
si 26 de femei), care au urmat un tratament chirurgical. 41 pacienti au avut numai TTUS (grupa A) si 34 pacienti au
avut TTUS si tumori asociate ale vezicii urinare. Stadierea a fost, dupa cum urmeaza: 5Tis, 6Ta, 19 T1, 15T2, 26 T3, 3T4,
grading-ul: 11 G1, 48 G2, 16 G toate tumorile fiind carcinom cu celule de tranzitie. Leziunea uroteliala inalta a fost
situata la nivelul pelvisului renal la 33 de pacienti, ureter la 36 pacienti, pelvisul renal si ureter in 6 cazuri. Cei 34 de
pacienti care au avut cancer de vezica urinara asociat au fost impartiti in trei grupuri, in functie de calendarul de
prima aparitie a cancerului vezicii urinare: B1 - 10 pacienti au avut cancer de vezica urinara inainte de a dezvolta TTUS
(1 musculoinvaziv, 9 non-musculoinvazive), grupul B2 - 14 pacienti au avut cancer de vezica urinara concomitent (8
MIBT, 6 NMIBT) si in grupul B3 - 10 pacienti au avut cancere de vezicd urinara ulterioare (2 MIBT, 8 NMIBT). Intervalul
de urmarire postoperator a fost intre 12 si 60 de luni (medie 27,9). Tratamentul TV: tratamentul leziunilor vezicale
initiale a fost in 25 de cazuri TURV, 1 transvezical si 8 cistectomii. Pe perioada de urmarire au fost 7 progresii si 1
recidiva. 3 pacienti au refuzat cistectomia, unul a devenit anuric si a facut AVC, iar 4 au avut cistectomie. Tratamentul
TTUS care au avut asociatd o tumora de uroteliu vezical: 17-NUT, 9-NUST si 8 operatii conservatoare. Toate datele de
supravietuire au fost analizate prin metoda Kaplan Meier folosind un test log-rank. Corelatiile intre mai multe
caracteristici patologice ale TTUS si asocierea tumorilor vezicii urinare au fost evaluate folosind coeficientul de
corelatie Pearson. Nivelul de semnificatie a fost stabilit la p <0,05.

Rezultate. Dintre caracteristicile clinicopatologiceale TUI, numarul tumorilor (p<0,05), localizarea ureterala (p<0,01)
si prezenta Tis (p<0,05) au avut corelatie statistica cu prezenta tumorilor vezicale. Stadiul tumoral si asocierea de
tumori vezicale a fost mai mare in grupul B2 comparativ cu B1 si B3; si gradingul tumoral a fost mai mare in B2.
Supravietuirea la 5 ani in grupul fard tumori vezicale asociate (A) a fost de 53,8% fata de B unde a fost de 31,8%.
Prezenta tumorilor vezicale care au precedat sau succedat TUI nu a avut un impact semnificativ asupra prognosticului
(supravietuire de 46,7% in B1, respectiv de 45,7% in B3 la 5 ani). Prezenta concomitenta a tumorii vezicale a scazut
supravietuirea la 14,3% la 5 ani. Daca aceasta a fost o tumora non-musculoinvaziva nu a alterat semnificativ
supravietuirea (50,8% la 5 ani). Tn cazul TVI, a dus la scaderea supravietuirii la 20% la 5 ani.

Concluzii. Pacientii care prezinta tumori uroteliale inalte asociate cu tumora vezicala au o rata de supravietuire
diminuata fata de cei care prezinta doar tumori la nivelul aparatului urinar superior. Studii viitoare, cuprinzand
grupuri mai mari de pacienti cu neoplasme sincrone ar putea fi importante in determinarea protocolului optim de
urmarire si tratament la aceasta categorie de pacienti

Cuvinte cheie: tumora de uroteliu inalt,asociere tumora vezicala
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