Carcinoma urotelial variante en nidos

Casos clinicos
\Vol. 64
NUm. 5

complicado con carcinomatosis

Gerardo Abraham Pale-Gonzalez'2, Huber Diaz-Fuentes??

Resumen

Introduccién: el carcinoma urotelial variante en nidos es
una entidad infrecuente que se caracteriza por un compor-
tamiento clinico particularmente agresivo y un prondstico
adverso. Aunque la progresion de la enfermedad puede
comprometer el parénquima pulmonar, la carcinomatosis
linfangitica pulmonar constituye una manifestacion extraor-
dinariamente rara. Hasta la fecha de esta publicacion, es
limitada la evidencia en la literatura, lo que subraya la ex-
cepcionalidad de este patron de diseminacion y la relevan-
cia de su reconocimiento oportuno.

Caso clinico: hombre de 72 afios con hematuria macros-
copica inicial, en quien se diagnosticé carcinoma urotelial
variante en nidos musculo-invasor. A pesar de la reseccion
transuretral del tumor y del tratamiento sistémico posterior
con quimioterapia basada en platino, el paciente desarro-
116 una progresion acelerada de la enfermedad, la cual se
caracterizo por infiltracion ganglionar pélvica y mediastinal,
diseminacion linfangitica pulmonar, hidronefrosis bilateral y
trombosis de la vena yugular interna derecha, asi como de
las venas iliaca comun, iliaca externa y femoral izquierdas.
Conclusiones: este reporte documenta un caso de car-
cinoma urotelial variante en nidos musculo-invasor, cuya
evolucion se complicd con carcinomatosis linfangitica pul-
monar, una manifestacion sumamente infrecuente. Su reco-
nocimiento temprano es fundamental para orientar el abor-
daje diagnostico y terapéutico en pacientes con variantes
histolégicas de alto riesgo.
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Abstract

Background: Nested variant of urothelial carcinoma is a
rare entity characterized by a particularly aggressive clinical
course and a poor prognosis. Although disease progression
can involve the lung parenchyma, pulmonary carcinomatous
lymphangitis is an exceptionally rare manifestation. Up until
the date of this publication, evidence in literature is limited,
highlighting the rarity of this pattern of dissemination and the
importance of its timely recognition.

Clinical case: A 72-year-old man with initial macroscopic
hematuria, who was diagnosed with nested variant of uro-
thelial carcinoma with infiltration of the lamina propria. De-
spite transurethral resection of the tumor and subsequent
systemic treatment with platinum-based chemotherapy, the
patient experienced rapid disease progression, which was
characterized by pelvic and mediastinal lymph node infiltra-
tion, pulmonary lymphangitic dissemination, bilateral hydro-
nephrosis, and thrombosis of the right internal jugular vein,
as well as the left common iliac, external iliac, and femoral
veins.

Conclusions: This report documents a case of muscle
invader nested variant of urothelial carcinoma, whose
evolution was complicated by pulmonary carcinomatous
lymphangitis, an extremely rare manifestation. Early recog-
nition of this variant is essential to guide the diagnostic and
therapeutic approach in patients with high-risk histological
variants.
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Introduccion

A pesar de que el cancer de vejiga es el décimo can-
cer mas prevalente a nivel mundial,! el carcinoma urotelial
variante en nidos es extremadamente raro, con una preva-
lencia no determinada y casos reportados limitados.2

El carcinoma urotelial variante en nidos se asocia a mal
prondstico por presentarse con una progresion rapida ini-
cialmente via linfatica y posteriormente por diseminacion
vascular principalmente a higado, pulmén y a los huesos.3

La carcinomatosis linfangitica pulmonar se presenta a
etapas terminales de adenocarcinomas en un 80% (mama,
pulmoén, estdmago, préstata, pancreas, colon, cuello uterino
y Utero) y son escasos los casos en los que se asocia con
carcinoma de vejiga.*

El objetivo del presente articulo fue reportar el caso de
un paciente con carcinoma urotelial variante en nidos com-
plicado con carcinomatosis linfangitica pulmonar para des-
cribir el cuadro clinico de la enfermedad y servir de guia en
el abordaje diagnostico y terapéutico oportuno.

Caso clinico

Paciente del sexo masculino de 72 afos que acudié a
la Consulta Externa de Urologia del Hospital General de
Zona No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Dentro de

los antecedentes personales patologicos de importancia
para el padecimiento actual, el paciente refiridé tabaquismo
positivo con un indice tabaquico de 20 paquetes-afio y
crecimiento prostatico obstructivo en tratamiento con tam-
sulosina y finasterida. El padecimiento actual inici6 con
hematuria macroscopica total formadora de coagulos y
de curso autolimitado, motivo por el cual el paciente fue
sometido a reseccion transuretral de prostata (RTUP) y
reseccion de tumor vesical con energia bipolar (RTUV) el
16 de mayo de 2024, procedimiento en el que se identi-
fic6 como hallazgo un tumor vesical sésil unico, el cual
fue resecado completamente. El estudio histopatolégico
reporté carcinoma urotelial variante en nidos, infilirante de
lamina propia (figura 1).

Debido al resultado adverso de patologia (confirmado
con revision de laminillas), se solicitd valoracion urooncolo-
gica con estudio de imagen: en la TAC de térax, abdomeny
pelvis del 21 de septiembre de 2024 se observé un engrosa-
miento de la pared vesical izquierda de 1 cm, sugestivo de
tumor residual, ademas de un ganglio pélvico aumentado
de tamafio.

Asimismo, el paciente refiri6 hematuria persistente de
3 meses de evolucion. A la exploracion fisica presentoé un
ECOG 1. Se programo cistoscopia diagnéstica en la primera
consulta; sin embargo, esta no pudo completarse debido a
estenosis del 80% de la uretra prostatica, por lo que se deci-
dio protocolizar al paciente para uretrotomia interna, mapeo
vesical y electrofulguracion de vasos sangrantes, procedi-
miento realizado el 16 de diciembre de 2024.

Figura 1 Microfotografia de corte histolégico con tincion de hematoxilina y eosina

A: amplificacion al 40 X: se observa lesién neoplasia maligna de estirpe, epitelial, invasora que infiltra de forma difusa la pared vesical y
diseca las fibras musculares. Desde bajos aumentos es evidente la presencia de células con patrén sélido y algunas de ellas dispersas con
discohesividad, asi como grupos pequefios a manera de nidos

B: amplificacion al 100 X: a mayores aumentos se identifican los grupos de células separadas por septos finos de tejido conectivo denso y
regular, con trama vascular evidente, que forman grupos de células grandes con moderada cantidad de citoplasma y nucleos con alto grado
sin pleomorfismo con atipia exacerbada y observacion de macronucleolos. Llama la atencién la presencia de citoplasma claro en la mayoria
de las células evaluadas

C: amplificacién al 100 X: se identifica neoplasia epitelial con patrén soélido, organizado en forma de nidos separados por septos de tejido
conjuntivo y formado por células de tamafio grande, con abundante cantidad de citoplasma de apariencia, clara y nucleos irregulares con
ocasionales nucleos prominentes. Se observa trama vascular congestiva sin evidencia de necrosis
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El nuevo reporte de patologia confirmé un carcinoma
urotelial variante en nidos, con areas de diferenciacion
escamosa en aproximadamente 20%, infiltracion de la
lamina propia y sin musculo detrusor identificable en las
muestras obtenidas.

En el seguimiento postoperatorio, el paciente no pre-
sentd complicaciones tardias. No obstante, en la TAC de
térax, abdomen y pelvis del 8 de enero de 2025 se evidencio
engrosamiento mural irregular difuso de la vejiga, con afec-
tacion de ambas uniones ureterovesicales, lo que condicio-
naba ureteropieloectasia moderada bilateral. Asimismo, se
observo actividad tumoral ganglionar metastasica retrope-
ritoneal y pélvica, lo cual sugirié progresion sistémica de la
enfermedad.

Por este escenario, el paciente fue enviado a Oncolo-
gia Médica para iniciar quimioterapia neoadyuvante, para lo
cual completd 7 ciclos de carboplatino y presentd posterior
al primer ciclo neutropenia afebril grado 4 y trombocitopenia
grado 4.

Tras finalizar la quimioterapia, el paciente presentaba
deterioro del estado funcional (ECOG 2). La tomografia
computarizada (TAC) de térax, abdomen y pelvis del 20 de
mayo de 2025 mostré disminucion de la actividad ganglio-
nar retroperitoneal y progresion de la enfermedad: adeno-
patias mediastinales de 14 mm y carcinomatosis linfangitica
pulmonar (figura 2), ademas de uropatia obstructiva bilate-
ral que ocasionaba hidronefrosis grado Il

Debido a la progresion metastasica, se solicité una tomo-
grafia por emision de positrones (PET-CT) con 18F-FDG (el

Figura 2 Tomografia axial computarizada con ventana pulmonar

Carcinomatosis linfangitica pulmonar bilateral: campos pulmonares
muestran engrosamiento de los tabiques interlobulillares y patron
en mosaico o teselas, opacidades en vidrio esmerilado por edema
intersticial
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1 de julio de 2025), en la que se confirmé la actividad meta-
bélica elevada en adenopatias mediastinales, ademas de
la diseminacion linfangitica pulmonar. Como hallazgo adi-
cional, se documenté trombosis de la vena yugular interna
derecha, asi como de las venas iliaca comun, iliaca externa
y femoral izquierdas.

Previo a su cita subsecuente, el 2 de agosto de 2025,
el paciente presenté disnea a medianos esfuerzos y lesion
renal aguda, con creatinina sérica de 2.8 mg/dL, por lo que
fue enviado para colocacion de nefrostomias bilaterales.
Posteriormente, el paciente perdié seguimiento en este Hos-
pital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Discusion

El cancer de vejiga ocupa el séptimo lugar de incidencia
(de todos los canceres) en hombres y en mujeres, con una
tasa de incidencia estandarizada por edad a nivel mundial
(por 100,000 personas/afio) de 9.5 para hombres y 2.4 para
mujeres.! Aproximadamente el 25% de los pacientes pre-
sentan cancer de vejiga musculo-invasor (CVMI) y su prin-
cipal factor de riesgo es el tabaquismo, como el caso de
nuestro paciente, seguido de la exposicidon ocupacional a
aminas aromaticas cancerigenas y en zonas endémicas a
esquistosomiasis vesical e infeccidn cronica del tracto urina-
rio. El sintoma mas frecuente es la hematuria y en algunas
ocasiones sintomas de vaciamiento (frecuencia, urgencia,
nicturia) y dolor.3

Todos los CVMI son carcinomas uroteliales de alto grado
(CUAG) y algunos subtipos tienen peor pronéstico incluso
con quimioterapia basada en platino. Dentro de los estudios
de imagen debemos valorar los sitios de metastasis y recu-
rrencia mas frecuentes (ganglios linfaticos, higado, pulmo-
nes, huesos, glandulas suprarrenales e intestinos).3

Los carcinomas uroteliales con variante de nidos fueron
descritos por primera vez en 1979 por Stern como nidos
redondeados, agrupados, muy similares a los nidos de
Brunn® y en 2004 fueron incluidos en la Clasificacion de la
OMS de tumores del sistema urinario y los érganos genitales
masculinos.® El nimero de casos reportados es limitado.27:8

El carcinoma linfangitico pulmonar se puede definir
como una enfermedad pulmonar metastasica de tumores
malignos que se diseminan a través de los vasos linfaticos
pulmonares;’ tiene un prondstico desfavorable y se asocia
a etapas terminales; generalmente son tumores malignos
(adenocarcinomas) primarios de pulmén, mama, gastricos,
colon y recto. Los sintomas son muy inespecificos, por lo
que el diagnostico se realiza de manera tardia.®
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La diseminacion linfatica pulmonar produce una obstruc-
cion del flujo de salida desde el intersticio pulmonar que
condiciona flujo retrégrado anormal hacia las ramas linfati-
cas profundas,'® lo cual provoca un desequilibrio en la rela-
cion ventilacion-perfusion. Esto condiciona disnea, tos seca
y en algunos casos hemoptisis, los cuales son rapidamente
progresivos y a menudo desproporcionados,® y pueden lle-
var a dificultad respiratoria grave y ser la causa directa de
la defuncion. !

Nuestro paciente presenté inicialmente una enfermedad
localmente avanzada a los 72 afios, lo cual contrasta con el
caso reportado por Jindal et al., en el que la edad de pre-
sentacion fue de 57 afos.® Ambos casos compartian una
histologia particularmente desfavorable (carcinoma urotelial
variante en nidos) y la ausencia de criterios para realizar
una cistoprostatectomia temprana. Tras completar quimio-
terapia basada en carboplatino, el paciente mostré una
progresion acelerada de la enfermedad, caracterizada por
la aparicion de carcinomatosis linfangitica pulmonar docu-
mentada mediante tomografia, con engrosamiento intersti-
cial de los tabiques interlobulillares, hallazgo tipico en las
fases iniciales de este patron de diseminacion.

Un mes después, el cuadro clinico se complicéd con el
desarrollo de sintomas respiratorios y lesiéon renal aguda.
Posteriormente, el paciente perdié seguimiento, probable-
mente debido a su fallecimiento en el curso del primer mes
tras el diagndstico de carcinomatosis linfangitica pulmonar.
Este desenlace es congruente con lo reportado por Jindal et
al.8y con la evidencia disponible, que sefiala que la mayoria
de los pacientes con este tipo de diseminacion no superan
los 2 meses de supervivencia desde su diagnéstico.

En el cuadro | se presenta un resumen de casos similares
reportados en la literatura.”-89.10.11

Conclusiones

En este articulo reportamos el caso de un hombre de
72 afos con carcinoma urotelial de variante en nidos vy
complicado con la aparicion de carcinomatosis linfangitica
pulmonar. Aunque el carcinoma urotelial variante en nidos
es extremadamente raro, la carcinomatosis linfangitica pul-
monar de un primario vesical lo es aun mas. Por lo tanto,
destacamos que a la fecha solo se ha publicado un solo
reporte de caso con primario vesical y cabe mencionar que
en ambos se documento el mismo patrén histolégico.
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Cuadro | Resumen de casos similares publicados con carcinomatosis linfangitica pulmonar por cancer de vejiga

Sugimoto, et al.” 67 afios (M)

Carcinoma urotelial de alto grado ureteral

Referido a tercer nivel
Fallecio por insuficiencia respiratoria
Fallecio por insuficiencia respiratoria

Fallecio por insuficiencia respiratoria

Jindal, et al.8 57 afos (H)  Carcinoma urotelial variante en nidos
Saini, et al.® 57 afios (H)  Pb carcinoma urotelial (CK7+/CK20+)
Hendin, etal.’® 62 afios (H) Carcinoma urotelial grado Il de vejiga
. - Carcinoma renal de células claras con células sarcomatoides
Guddati, etal.’ 49 afios (H) el Y " Y f !

y rabdoides focales

H: hombre; M: mujer
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