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1. INTRODUCCION

El resumen mas reciente de la guia clinica de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) sobre los
carcinomas uroteliales de las vias urinarias superiores (CU-VUS) se publicd en 2004 (1). El grupo de
guias clinicas de la EAU en relacion con los CU-VUS ha elaborado la presente guia clinica con el fin
de ofrecer informacion basada en datos cientificos acerca del tratamiento clinico de estos tumores
infrecuentes y de ayudar a los médicos a incorporar estas recomendaciones a su practica clinica. La
presente actualizacion se basa en una busqueda bibliografica estructurada.

2. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una busqueda en Medline en relacion con las neoplasias uroteliales malignas y el
tratamiento de los CU-VUS utilizando combinaciones de los términos siguientes: cancer de las vias
urinarias, carcinomas uroteliales, vias urinarias superiores, carcinoma, células de transicion, pelvis
renal, uréter, cancer de vejiga, quimioterapia, nefroureterectomia, tratamiento adyuvante, tratamiento
neoadyuvante, recidiva, factores de riesgo y supervivencia. Las publicaciones relativas a los CU-VUS
fueron principalmente retrospectivas, incluidos algunos estudios multicéntricos extensos. Debido a la
escasez de datos aleatorizados, se seleccionaron articulos para esta guia clinica basandose en los
criterios siguientes: evolucion de los conceptos, resultados clinicos a medio y largo plazo, calidad del
estudio y relevancia. Se incluyeron estudios mas antiguos de forma selectiva en caso de ser histori-
camente relevantes o de que los datos procedentes de publicaciones recientes fueran escasos. Con
objeto de facilitar la evaluacion de la calidad de la informacion facilitada, se han incluido grados de
comprobacion cientifica (GCC) y grados de recomendacion (GR) de conformidad con los principios
generales de la medicina basada en datos cientificos (MBDC) (2).

3. SINTESIS DE LOS DATOS CIENTIFICOS

3.1 Epidemiologia

Los carcinomas uroteliales son los cuartos tumores mas frecuentes después de los de prostata (o
mama), pulmon y colorrectal (3,4). Pueden aparecer en las vias urinarias inferiores (vejiga y uretra) o
superiores (cavidades pielocaliciales y uréter). Los tumores vesicales representan el 90 %-95 % de
los carcinomas uroteliales (4) y son el tumor maligno mas frecuente del aparato urinario y la segunda
neoplasia maligna mas habitual del aparato genitourinario después del cancer de prostata (5,6). Sin
embargo, los CU-VUS son infrecuentes y solo representan el 5 %-10 % de los carcinomas uroteliales
(3,7-9). Se calcula que la incidencia anual de CU-VUS en los paises occidentales es de uno o dos
casos nhuevos por 100.000 habitantes. Los tumores pielocaliciales son aproximadamente el doble de
frecuentes que los ureterales. En el 8 %-13 % de los casos hay presente un cancer de vejiga conco-
mitante. En el 30 %-51 % de los pacientes con CU-VUS se produce una recidiva de la enfermedad
en la vejiga (10,11), mientras que en el 2 %-6 % se observan recidivas en las vias superiores contra-
laterales (12,13).

La evolucion natural de los CU-VUS difiere respecto a la del cancer de vejiga: el 60 % de los CU-
VUS son invasores en el momento del diagnostico en comparacion con tan sélo el 15 % de los tumo-
res vesicales (5,7,9). La incidencia maxima de CU-VUS se da en la poblacion que se encuentra en el
octavo y noveno decenios de vida y los CU-VUS son tres veces mas prevalentes en los varones que
en las mujeres.

Hay casos familiares/hereditarios de CU-VUS relacionados con un carcinoma colorrectal no polipo-
sico hereditario (CCNPH) (14). Entre los pacientes con CU-VUS, estos casos pueden detectarse du-
rante una entrevista médica. De hecho, es probable que el cancer sea hereditario cuando el paciente
tiene menos de 60 afos o presenta antecedentes personales o familiares de cancer de tipo CCNPH
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(15,16). Estos pacientes deben someterse a una secuenciacion de ADN para identificar canceres
hereditarios que se han clasificado errbneamente como canceres esporadicos debido a unos datos
clinicos insuficientes. También ha de evaluarse la presencia de otros canceres asociados a CCNPH.
Estos pacientes deben ser vigilados estrechamente y se recomienda ofrecer consejo genético (15,16).

3.2 Factores de riesgo

Muchos factores ambientales contribuyen al desarrollo de CU-VUS. Algunos son similares a los
asociados al cancer de vejiga, mientras que otros son mas especificos de los CU-VUS. El tabaco y la
exposicion profesional siguen siendo los principales factores de riesgo exdgenos relacionados con la
aparicion de estos tumores. La exposicion al tabaco incrementa el riesgo relativo de sufrir un CU-VUS
de 2,5a7 (17,18). Dentro de los CU-VUS, los “aminotumores” estan relacionados con la exposicion
profesional a determinadas aminas aromaticas. Estos hidrocarburos aromaticos se utilizan en muchos
sectores (por ejemplo, colorantes, textiles, caucho, sustancias quimicas, productos petroquimicos y
carbon). Son responsables de la carcinogenicidad de ciertas sustancias quimicas, como bencidina y
p-naftaleno. Estos dos productos quimicos se encuentran prohibidos desde los afos sesenta en la
mayor parte de los paises industrializados. En la mayoria de los casos, los CU-VUS son secundarios a
un aminotumor de la vejiga. La duracion media de la exposicion necesaria para presentar un CU-VUS
es de unos 7 anos, con un periodo de latencia de unos 20 anos tras la finalizacion de la exposicion.
El riesgo estimado (razén de posibilidades) de padecer un CU tras la exposicion a aminas aromaticas
es de 8,3 (17,19).

Los tumores de las VUS derivados del consumo de fenacetina casi desaparecieron (17) tras la pro-
hibicion de este producto en los anos setenta.

Aungue la incidencia de nefropatia endémica de los Balcanes también esta disminuyendo (20,21),
se ha propuesto la intervencion del acido aristoloquico y el consumo de hierbas chinas en la fisiopato-
logia 'y la induccion, respectivamente, de esta nefropatia (22-24). En varios estudios se ha demostrado
el potencial carcindgeno del &cido aristoloquico que contienen Aristolochia fangchi y Aristolochia cle-
matis (plantas endémicas de los Balcanes). Este acido contiene un conjunto de derivados muy toxicos
del nitrofenolato que presentan una actividad mutagénica potente debido a su capacidad de crear
enlaces covalentes con el ADN de las células. El d-aristolactam, un derivado del acido aristoloquico,
provoca una mutacion especifica del gen p53 en el codon 139. Esta mutacion es muy infrecuente en
la poblacion no expuesta y predomina en los pacientes con nefropatia por hierbas chinas o nefropatia
endémica de los Balcanes que presentan CU-VUS.

También se ha descrito una incidencia alta de CU-VUS en Taiwan, especialmente en la poblacion
de la costa suroeste de la isla, de modo que representan el 20 %-25 % de los CU en esta region (16).
La asociacion entre CU-VUS vy la enfermedad del pie negro y la exposicion al arsénico sigue sin estar
clara en esta poblacion de pacientes (25).

Las diferencias en la capacidad de contrarrestar los carcindgenos pueden contribuir a la vulnerabi-
lidad del huésped vy al riesgo de desarrollar carcinomas uroteliales. Puesto que ciertos polimorfismos
genéticos se asocian a un mayor riesgo de cancer o una progresion mas rapida de la enfermedad,
existe variabilidad en la vulnerabilidad interindividual a los factores de riesgo que acaban de men-
cionarse. Hasta ahora soélo se ha descrito un polimorfismo especifico de CU-VUS. Un alelo variante,
SuLT1A1*2, que reduce la actividad sulfotransferasa, incrementa el riesgo de presentar CU-VUS (26).
El carcinoma epidermoide de las VUS se asocia a la enfermedad infecciosa e inflamatoria cronica que
surge por la presencia de célculos en las VUS (27,28).

3.3 Histologia y clasificacion

3.3.1 Tipos histolégicos

Mas del 95 % de los carcinomas uroteliales proceden del urotelio y corresponden a CU-VUS o
tumores vesicales (1,5,28). En cuanto a los CU-VUS, se han descrito variantes morfolégicas que se
observan con mayor frecuencia en los tumores renales uroteliales. Estas variantes siempre se corres-
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ponden con tumores de alto grado y estos carcinomas uroteliales se asocian a una de las siguien-
tes variantes: micropapilar, células claras, neuroendocrino y linfoepitelial (9,27). El carcinoma de los
conductos colectores tiene caracteristicas similares a los CU-VUS debido a su origen embrioldgico
comun (29).

Los tumores de las VUS con histologia no urotelial son excepciones (30). Los carcinomas epider-
moides de las VUS representan < 10 % de los tumores pielocaliciales e incluso son menos frecuentes
en el uréter. Otros subtipos histologicos son adenocarcinomas (< 1 %), carcinomas neuroendocrinos
y sarcomas.

3.3.2 Clasificacion

La clasificacion y la morfologia de los CU-VUS son similares a las de los carcinomas vesicales
(5,28). Es posible distinguir entre tumores papilares no invasores (tumores uroteliales papilares de bajo
potencial maligno, carcinoma urotelial papilar de bajo grado, carcinoma urotelial papilar de alto grado),
lesiones planas (carcinoma in situ [CIS]) y carcinomas invasores. Todas las variantes de tumores uro-
teliales descritas en la vejiga pueden observarse también en las VUS.

3.3.2.1 Clasificacion TNM (tumor, ganglios, metastasis)

Enlatabla 1 se recoge la clasificacion TNM de 2009 de la Unidn Internacional Contra el Cancer que
se emplea en toda esta guia clinica (31). Segun la clasificacion TNM, los ganglios linfaticos regionales
que han de tenerse en cuenta son los ganglios hiliares, paraadrticos abdominales y paracava y, en el
caso del uréter, los intrapélvicos. El lado afectado no influye en la clasificacion N.

Tabla 1 Clasificacion TNM de 2009 de los CU-VUS (31)*

T- Tumor primario
TX No se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de datos de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasor
Tis Carcinoma in situ

T1 El tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial
T2 El tumor invade el musculo
T3 (Pelvis renal) El tumor invade mas alla de la muscular hasta la grasa peripélvica o el

parénguima renal
(Uréter) El tumor invade mas alla de la muscular hasta la grasa periureteral
T4 El tumor invade érganos adyacentes o atraviesa el rifdn vy llega a la grasa perirrenal

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico de 2 cm 0 menos en su eje mayor

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 2 cm, pero sin superar los 5 cm,
€n su eje mayor, o varios ganglios, ninguno de ellos mayor de 5 cm en su eje mayor

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 5 cm en su eje mayor
M - Metastasis a distancia

MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

“En todas las guias clinicas de la EAU se recomienda exclusivamente el sistema TNM para la cla-
sificacion de los tumores.

CU-VUS = carcinoma urotelial de las vias urinarias superiores.
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3.3.2.2 Grado del tumor

Hasta 2004, la clasificacion usada con mas frecuencia era la de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de 1973, que solo diferenciaba tres grados (g1, g2 y g3) (32). En los Ultimos afos, los datos
de biologia molecular han permitido distinguir mejor diferentes grupos tumorales y elaborar un nuevo
sistema de clasificacion que refleja mejor el crecimiento potencial de estos tumores (33). Asi pues,
la clasificacion de la OMS de 2004 tiene en cuenta datos histologicos para distinguir tres grupos de
tumores no invasores: carcinomas uroteliales papilares de bajo potencial maligno, carcinomas de bajo
grado y carcinomas de alto grado. Practicamente no existen tumores de bajo potencial maligno en
las VUS (9,27,28).

3.4 Sintomas

El diagndstico de un CU-VUS puede ser fortuito o guardar relacion con el estudio de sintomas
(1,6). En general, los sintomas son escasos (34). El sintorna mas frecuente de un CU-VUS consiste en
hematuria macro o microscopica (70 %-80 %). Aparece dolor en la fosa renal hasta en el 20 %-40 %
de los casos y existe una masa lumbar en el 10 %-20 % (1,7). Sin embargo, la presencia de sintomas
sistémicos (alteracion del estado general, lo que abarca anorexia, pérdida de peso, malestar general,
cansancio, fiebre, sudores nocturnos o tos) asociados a CU-VUS ha de llevar a plantear una evalua-
cion metastasica mas rigurosa o el uso de regimenes de quimioterapia perioperatoria (34).

3.5 Diagnéstico

3.5.1 Pruebas de imagen
3.5.1.1 Urografia por tomografia computarizada multidetector

La urografia por tomografia computarizada multidetector (UTCMD) es el método de referencia para
la exploracion de las VUS y ha reemplazado a la urografia excretora intravenosa (35-38). Ha de efec-
tuarse en condiciones optimas, en concreto, con obtencion de una fase excretora. Se precisan varios
protocolos a partir de dos tomografias computarizadas helicoidales (al menos milimétricas) antes y
después de la inyeccion de un contraste.

La tasa de deteccion de CU-VUS es satisfactoria con este tipo de prueba de imagen: sensibilidad
del 96 % vy especificidad del 99 % para detectar lesiones polipoides de entre 5y 10 mm. La sensibili-
dad disminuye al 89 % en las lesiones polipoides < 5 mmy al 40 % en las < 3 mm (16,17). La UTCMD
también puede detectar un engrosamiento de la pared de la pelvis renal o el uréter como signo de
CU-VUS. La principal dificultad sigue siendo la identificacion de lesiones planas que son indetectables
hasta que evolucionan a infiltracion masiva.

Por ultimo, se ha demostrado que la presencia de hidronefrosis en las imagenes preoperatorias se
asocia a enfermedad anatomopatoldgica avanzada y a peores resultados oncoldgicos (39).

3.5.1.2 Resonancia magnética

La urografia por resonancia magnética (RM) esta indicada en los pacientes que no pueden some-
terse a una UTCMD (40). La tasa de deteccion de la RM es del 75 % tras la inyeccion de un contraste
en los tumores < 2 cm (41). La urografia por RM con inyeccion de contraste, sin embargo, sigue
estando contraindicada en ciertos pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min) debido al riesgo de fibrosis sistémica nefrogena. La RM sin contraste resulta menos util
que la UTCMD para diagnosticar CU-VUS.

3.5.2 Cistoscopia y citologia urinaria

Una citologia urinaria positiva es muy indicativa de CU-VUS cuando la cistoscopia vesical es normal
y cuando se ha descartado un CIS de vejiga o uretra prostatica. La citologia es menos sensible para
detectar CU-VUS que tumores vesicales, incluso en lesiones de alto grado, por lo que, en condicio-
nes ideales, deberia realizarse in situ (es decir, en las cavidades renales). Una citologia positiva podria
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resultar Util para fines de estadificacion porque se ha asociado a enfermedad con invasion muscular
y no limitada al érgano (42).

La deteccion de anomalias moleculares mediante hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) es
cada vez mas popular como cribado de CU, pero los resultados siguen siendo preliminares (43,44).
La sensibilidad de la FISH para identificar CU-VUS es anéloga a su rendimiento en el cancer de vejiga;
sin embargo, la preponderancia de recidivas de bajo grado en los pacientes sometidos a vigilancia y
tratamiento minimamente invasivo por CU-VUS podria limitar su utilidad (45). Ademas, la FISH parece
tener una utilidad limitada para la vigilancia de tumores de las VUS (46,47).

3.5.3 Ureteroscopia diagnoéstica

La ureteroscopia es la mejor técnica para diagnosticar CU-VUS (42,48,49). Un ureteroscopio flexi-
ble puede explorar el uréter macroscopicamente y llegar a las cavidades renales en el 95 % de los
casos, asi como evaluar el aspecto del tumor, obtener biopsias del tumor y determinar el grado tumo-
ral en el 90 % de los casos con una tasa baja de falsos negativos (50). Ademas, permite realizar una
citologia ureteral selectiva y una pielografia retrograda.

La ureteroscopia flexible resulta especialmente Util cuando existan dudas diagndsticas, cuando se
plantee un tratamiento conservador y en los pacientes con un solo rindn. Las posibles ventajas de
la ureteroscopia han de sopesarse en la evaluacion preoperatoria de todo paciente con un CU-VUS.
La combinacion del grado en la biopsia ureteroscopica, la presencia de hidronefrosis ipsolateral y la
citologia urinaria puede facilitar la toma de decisiones relativas a la practica de una nefroureterectomia
radical (NUR) o tratamiento endoscopico (42). En la tabla 2 se enumeran las recomendaciones.

Tabla 2 Recomendaciones relativas al diagnéstico de CU-VUS

Recomendaciones relativas al diagnodstico de CU-VUS GR
Citologia urinaria A
Cistoscopia para descartar un tumor vesical concomitante A
UTCMD A

CU-VUS = carcinoma urotelial de las vias urinarias superiores; UTCMD = urografia por tomografia
computarizada multidetector.

3.6 Factores pronésticos

Los CU-VUS que invaden la pared muscular suelen tener un pronéstico muy malo. La superviven-
cia especifica a los 5 afos es < 50 % en los tumores pT2/pT3y < 10 % en los pT4 (51,52). En este
apartado se describen brevemente los factores prondsticos conocidos actualmente.

3.6.1 Estadio y grado tumoral

Segun las clasificaciones mas recientes, los factores prondsticos mas importantes son el estadio y
el grado tumoral (8,31,53-55).

3.6.2 Edad y sexo

El efecto del sexo sobre la mortalidad por CU-VUS se ha puesto en duda recientemente y ya no
se considera un factor prondstico independiente (56-58). Por el contrario, la edad del paciente sigue
siendo un factor prondstico independiente porque una edad avanzada en el momento de la NUR se
asocia a una menor supervivencia especifica del cancer (GCC: 3) (59). Sin embargo, la edad avanzada
no debe ser, por si sola, un criterio de exclusion del tratamiento intensivo de un CU-VUS potencial-
mente curable. Una proporcion notable de pacientes ancianos se cura con una NUR (59). Esto sugie-
re que la edad cronoldgica aislada no es un indicador adecuado de resultados en los pacientes con
CU-VUS de edad avanzada (59).
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3.6.3 Localizacién del tumor

Segun los datos mas recientes, la localizacion inicial del tumor en las VUS (por ejemplo, uréter o
pelvis renal) ya no se acepta como factor prondstico (11,60,61), en contra de trabajos publicados
anteriormente (GCC: 3) (62). Parece que la localizacion del tumor (es decir, tumores ureterales o pielo-
caliciales) deja de tener influencia prondstica al ajustar respecto al estadio tumoral (11,63).

3.6.4 Invasién linfovascular

Existe invasion linfovascular en aproximadamente el 20 % de los CU-VUS y es un factor predictivo
independiente de la supervivencia. El estado relativo a la invasion linfovascular debe incluirse en el
informe anatomopatoldgico de las piezas de NUR (GCC: 3) (64-66). Sin embargo, la invasion linfovas-
cular sélo afiade informacion prondstica respecto a la obtenida con las caracteristicas habituales en
los pacientes con ganglios linfaticos negativos (64).

3.6.5 Otros factores

La necrosis tumoral extensa es un factor predictivo independiente de resultados clinicos en los
pacientes que se someten a una NUR. La necrosis tumoral extensa se define como > 10 % del area
tumoral (GCC: 3) (67,68). La arquitectura tumoral (por ejemplo, papilar o sésil) de los CU-VUS parece
asociarse al pronostico tras una NUR. Un patrén de crecimiento sésil se asocia a peores resultados
(GCC: 3) (8,63,69).

La presencia de un CIS concomitante en pacientes con CU-VUS limitados al 6rgano se asocia a un
mayor riesgo de recidiva y mortalidad especifica del cancer (GCC: 3) (70). De forma similar al carcino-
ma urotelial de las vias inferiores, un CIS concomitante es un factor predictivo independiente de una
peor evolucion en la enfermedad limitada al érgano (71).

3.6.6 Marcadores moleculares

Varios grupos de investigacion estan trabajando en relacion con las caracteristicas de los tumores
de las VUS vy las vias de la carcinogenia. Se han investigado marcadores especificos que podrian
ayudar a determinar el prondstico de los CU-VUS. Las inestabilidades de microsatélites (IMS) son
marcadores moleculares independientes que se utilizan para fines de prondstico tumoral (72). Ade-
mas, las IMS ayudan a detectar mutaciones en la linea germinativa, lo que permite detectar posibles
canceres hereditarios (14,16,72).

Se ha demostrado que la cadherina E es un marcador prondstico independiente Util, al igual que el
factor inducible por la hipoxia (HIF)-1a y el componente de ARN de la telomerasa (73). Ademas, pare-
ce que el HIF-1a presenta una asociacion significativa con el grado tumoral y el patrén de crecimiento,
mientras que el componente de ARN de la telomerasa podria emplearse posiblemente con fines de
diagnostico y prondstico de los CU-VUS. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha validado externamen-
te ninguno de estos marcadores y ninguno ha cumplido los criterios clinicos y estadisticos necesarios
para respaldar su introduccion en la toma de decisiones clinicas cotidianas.

3.7 Tratamiento

3.7.1 Enfermedad localizada
3.7.1.1 Nefroureterectomia radical

La NUR con extirpacion del manguito vesical es el tratamiento de referencia de los CU-VUS, inde-
pendientemente de la localizacion del tumor en las VUS (GCC: 3) (8). El procedimiento de NUR debe
cumplir los principios oncoldgicos, consistentes en la prevencion de la siembra tumoral mediante la
evitacion de la entrada en las vias urinarias durante la reseccion tumoral (8,69).

La reseccion del uréter distal y su orificio se lleva a cabo porque forma parte de las vias urinarias,
con un riesgo considerable de recidiva. Tras la extirpacion de la porcion proximal, resulta casi imposi-
ble visualizarlo o abordarlo mediante endoscopia durante el seguimiento. En publicaciones recientes
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sobre la supervivencia tras una nefroureterectomia se ha llegado a la conclusion de que la extirpacion
del uréter distal y el manguito vesical resulta beneficiosa (74-77).

McDonald y cols. presentaron la técnica de reseccion endoscopica con tirén en 1952, aunque no
fue hasta 1995 (78) cuando se hizo hincapié realmente en la utilidad de un abordaje endoscopico
del uréter distal; acto seguido, se reconsideraron varias otras técnicas alternativas para simplificar la
reseccion del uréter distal: denudamiento (stripping), reseccion transuretral del uréter intramural y téc-
nicas de invaginacion (12). Aparte del denudamiento ureteral, ninguna de estas técnicas ha demos-
trado ser inferior a la escision del manguito vesical (GCC: 3) (75-77,79). Una demora > 45 dias entre el
diagnostico y la reseccion del tumor entrafna un riesgo de progresion de la enfermedad (GCC: 3) (80).

La linfadenectomia asociada a la NUR tiene interés terapéutico y permite una estadificacion dptima
de la enfermedad (GCC: 3) (81-83). La linfadenectomia en caso de pN+ permite disminuir la masa
tumoral para guiar a los pacientes hacia tratamientos adyuvantes (GCC: 3) (82). Sin embargo, aun
no se han definido con claridad los lugares anatoémicos de la linfadenectomia. El nimero de ganglios
linfaticos a extirpar depende de la localizacion del tumor. En ningun ensayo se ha demostrado, has-
ta ahora, su repercusion directa en la supervivencia (82). La linfadenectomia parece innecesaria en
caso de CU-VUS Ta-T1 porque se ha comunicado la obtencion de ganglios positivos en el 2,2 % de
los tumores pT1 en comparacion con el 16 % de los pT2-4 (82). Ademas, los autores han descrito
un aumento continuo de la probabilidad de enfermedad con ganglios linfaticos positivos relacionada
con la clasificacion pT (81). Por ultimo, la linfadenectomia parece ser una variable prondstica en un
modelo aplicable a pacientes con enfermedad con ganglios negativos (pNO) confirmada histoldgica-
mente (83). Sin embargo, estos datos son retrospectivos; no es posible normalizar la indicacion ni la
extension de la linfadenectomia. Por consiguiente, es probable que exista una infranotificacion de la
tasa real de enfermedad con ganglios positivos.

Aun no hay pruebas definitivas de la seguridad de la NUR laparoscopica (84,85). En la experiencia
inicial hubo casos de diseminacion metastasica retroperitoneal y diseminacion a lo largo de la via del
trécar cuando se manipularon tumores grandes en un ambiente de neumoperitoneo (86,87).

Datos recientes, sin embargo, indican una tendencia de la NUR laparoscopica y la cirugia abierta a
deparar resultados oncoldgicos equivalentes. Ademas, el abordaje laparoscopico parece superior a
la cirugia abierta Unicamente en relacion con los resultados funcionales (GCC: 3) (88-91). Tan solo un
estudio prospectivo y aleatorizado de 80 pacientes no aportd pruebas de que la NUR laparoscopica
sea inferior a la NUR abierta en CU-VUS no invasores (GCC: 2) (92). Han de tomarse diversas precau-
ciones al operar con neumoperitoneo porque podria incrementar el vertido tumoral:

e Debe evitarse la entrada en las vias urinarias.
e Debe evitarse el contacto directo del instrumental con el tumor.

e La NUR laparoscopica ha de tener lugar en un sistema cerrado. Debe evitarse la morcelacion
del tumor y se precisa una Endo-Bag para extraer el tumor.

e Elrifdn y el uréter deben extirparse en bloque con el manguito vesical.

e | os tumores invasores, extensos (T3/T4 o N+/M+) o multifocales son contraindicaciones de
una NUR laparoscopica, mientras no se demuestre lo contrario.

Las recomendaciones se recogen en la tabla 3.
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Tabla 3 Recomendaciones relativas al tratamiento radical de los CU-VUS:
nefroureterectomia radical

Indicaciones de la NUR en caso de CU-VUS GR
Sospecha de CU-VUS infiltrante en las pruebas de imagen B

w

Tumor de alto grado (citologia urinaria)
Multifocalidad (con dos rifones funcionales) B
Técnicas de NUR en caso de CU-VUS

Los accesos abierto y laparoscopico son equivalentes en cuanto a eficacia B
La extirpacion del manguito vesical es obligatoria A
Son aceptables varias técnicas de escision del manguito vesical, salvo el denuda- C
miento

Se recomienda una linfadenectomia en caso de CU-VUS invasor C

NUR = nefroureterectomia radical; CU-VUS carcinoma urotelial de las vias urinarias
superiores.

3.7.1.2 Cirugia conservadora

La cirugia conservadora en caso de CU-VUS de bajo riesgo permite preservar la unidad renal urina-
ria superior al tiempo que evita la morbilidad asociada a la cirugia radical abierta (93,94). El tratamiento
conservador de los CU-VUS puede contemplarse en casos imperativos (insuficiencia renal, un solo
rindn funcional) o en casos programados (es decir, cuando el riidn contralateral es funcional) para
tratar tumores de bajo grado en un estadio bajo (GCC: 3) (76,95). La eleccion de la técnica depende
de las limitaciones técnicas, la localizacion anatémica del tumor y la experiencia del cirujano.

3.7.1.2.1 Ureteroscopia

La ablacion endoscopica puede plantearse en casos muy seleccionados (96,97,98) y en las situa-
ciones siguientes:

e Se dispone de un ureteroscopio flexible en lugar de rigido, de un generador de laser y de pinzas
para tomar biopsias (GCC: 3) (96,99).

e El paciente entiende la necesidad de una vigilancia mas estrecha y estricta.
e Se recomienda una reseccion completa.
3.7.1.2.2 Reseccion segmentaria

La reseccion ureteral segmentaria con margenes amplios proporciona muestras anatomopatolégi-
cas adecuadas para lograr una estadificacion definitiva y el andlisis del grado, al tiempo que se con-
serva el rifdn ipsolateral. La reseccion segmentaria es posible en el tratamiento de tumores de bajo y
alto riesgo del uréter distal (GCC: 3) (100,101). Sin embargo, resulta necesaria para garantizar que el
area de tejido adyacente al tumor no se encuentra invadida. La reseccion segmentaria del uréter iliaco
y lumbar se asocia a una mayor tasa de recidivas que la del uréter pélvico distal (100,102).

Practicamente ha desaparecido la reseccion abierta de tumores de la pelvis renal o los calices. La
reseccion de tumores pielocaliciales resulta dificil desde el punto de vista técnico y la tasa de recidivas
es mayor que en los tumores del uréter.

3.7.1.2.3 Acceso percutaneo

El tratamiento percutaneo puede considerarse en los CU-VUS de bajo grado o no invasores locali-
zados en las cavidades renales (GCC: 3) (97,103,104). Esta opcidn de tratamiento puede ofrecerse a
los pacientes con tumores de bajo grado ubicados en el sistema calicial inferior que son inaccesibles
o dificiles de tratar mediante ureteroscopia. Existe un riesgo tedrico de siembra en el trayecto de la
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puncion y en las perforaciones que puedan producirse durante el procedimiento. Sin embargo, esta
técnica se esta abandonando progresivamente debido a la mejora de los materiales y los avances en
la deflexion del extremo distal de los ureteroscopios recientes.

3.7.1.3 Farmacos topicos adyuvantes

La instilacion de bacilo de Calmette-Guérin o mitomicina C en las vias urinarias por una nefrostomia
percutanea a través de un sistema trivalvular abierto a 20 cm (después de la erradicacion completa
del tumor), o incluso a través de una endoprotesis ureteral (105), es técnicamente factible después
del tratamiento conservador de CU-VUS o para el tratamiento de CIS. Los resultados a medio plazo
son similares a los observados en el tratamiento de tumores vesicales, pero no se han confirmado en
estudios a largo plazo (GCC: 3) (1,106,107). En la tabla 4 se recogen las recomendaciones.

Tabla 4 Recomendaciones relativas al tratamiento conservador de los CU-VUS:

Indicaciones del tratamiento conservador de CU-VUS GR
Tumor unifocal

Tumor pequeno

Tumor de bajo grado (citologia o biopsias)
Ausencia de signos de lesion infiltrante en la UTCMD

W | W || |W|w

Aceptacion de la necesidad de un seguimiento estrecho

Técnicas utilizadas en el tratamiento conservador de CU-VUS

El laser debe utilizarse en caso de tratamiento endoscopico

La ureteroscopia flexible es preferible a la rigida

LLa reseccion parcial abierta es una opcion en los tumores del uréter pélvico

OO0 |0

Un abordaje percutaneo sigue siendo una opcion en los tumores caliciales de bajo grado
pequenos que no son adecuados para recibir tratamiento ureteroscopico

CU-VUS = carcinoma urotelial de las vias urinarias superiores; UTCMD = urografia por tomografia
computarizada multidetector.

3.7.2 Enfermedad avanzada
3.7.2.1 Nefroureterectomia

La NUR no tiene ninguna ventaja en la enfermedad metastasica (M+), aunque puede considerarse
una opcion paliativa (GCC: 3) (8,81).

3.7.2.2 Quimioterapia

Dado que los CU-VUS son tumores uroteliales, cabe esperar que la quimioterapia a base de platino
depare resultados similares a los observados en el cancer de vejiga. Se han propuesto varios regime-
nes de quimioterapia a base de platino (108-111).

Tan soélo en un estudio se ha descrito el efecto de la quimioterapia neocadyuvante, 1o que contrasta
con lo que se ha demostrado en la vejiga. Mientras se esperan unos datos de supervivencia mas
solidos y un seguimiento mas prolongado, los datos preliminares actuales justifican el respaldo man-
tenido de ensayos en los que se emplee esta estrategia en caso de CU-VUS (112).

La quimioterapia adyuvante logra una tasa sin recidivas de hasta el 50 %, pero tiene un efecto
minimo sobre la supervivencia (108-111). No todos los pacientes reciben este tratamiento debido a
enfermedades concomitantes y a la alteracion de la funcion renal tras la cirugia radical. Actualmente,
los datos son insuficientes para poder ofrecer recomendaciones.
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3.7.2.3 Radioterapia

La radioterapia adyuvante podria mejorar el control local de la enfermedad (113). Cuando se ad-
ministra en combinacion con cisplatino, puede deparar una mayor supervivencia sin enfermedad y
supervivencia global (114) (GCC: 3). La radioterapia parece poco relevante hoy dia, tanto de forma
aislada como asociada a quimioterapia como tratamiento adyuvante del tumor (fig. 1).

Fig. 1 Diagrama de flujo propuesto sobre el tratamiento de los CU-VUS

CU-VUS

1

Evaluacion diagnostica: urografia-
TC, citologia urinaria, cistoscopia (+
ureteroscopia con biopsias)

]

-Tumor unifocal l

-Tamafo < 1 cm Tratamiento de referencia: nefroureterecto-
- Tumor de bajo grado mia radical
- Aspecto superficial en la UTCMD \

\
\
\
l >}

Tratamiento conservador: ureterosco- Abierta
pia, reseccion segmentaria, abordaje
percutaneo
l Recidiva

LLaparoscopica

Seguimiento estrecho y estricto

CU-VUS = carcinoma urotelial de las vias urinarias superiores; UTCMD = urografia por tomografia
computarizada multidetector.

3.8 Seguimiento

Un seguimiento estricto de los pacientes con CU-VUS después del tratamiento quirdrgico resulta
imprescindible para detectar tumores vesicales metacronicos (en todos los casos), recidivas locales y
metastasis a distancia (en el caso de los tumores invasores).

Cuando se practica una NUR, la recidiva local es rara y el riesgo de metéastasis a distancia guarda
relacion directa con los factores de riesgo mencionados anteriormente. La tasa descrita de recidivas
en la vejiga después del tratamiento de un CU-VUS primario varia considerablemente entre el 15 %
y 50 % (10,115,116). Por tanto, ha de observarse la vejiga en todos los casos. Los antecedentes
de cancer de vejiga y la multifocalidad tumoral en las vias superiores son los factores de riesgo de
tumores vesicales tras un CU-VUS que se describen con mas frecuencia. El régimen de vigilancia se
basa en la practica de cistoscopias y citologias urinarias durante al menos 5 anos (10,115,116). Una
recidiva vesical no debe considerarse una recidiva a distancia.

Cuando se realiza un tratamiento conservador, las VUS ipsolaterales requieren un seguimiento
minucioso debido al alto riesgo de recidiva. A pesar de los avances notables en la tecnologia endo-
urologica, el seguimiento de los pacientes tratados de forma conservadora es dificil y, con frecuencia,
se necesitan procedimientos minimamente invasivos (96,98,117,118). En la tabla 5 se enumeran los
esquemas de seguimiento recomendados.
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Tabla 5 Recomendaciones relativas al seguimiento de los pacientes
con CU-VUS después del tratamiento inicial

Tras la NUR, durante al menos 5 anos GR
Tumor no invasor

Cistoscopia/citologia urinaria al cabo de 3 meses y anualmente a partir de entonces C
UTCMD anual C
Tumor invasor

Cistoscopia/citologia urinaria al cabo de 3 meses y luego anualmente C
UTCMD semestral durante 2 anos y anualmente a partir de entonces C
Tras tratamiento conservador, durante al menos 5 anos

Citologia urinaria y UTCMD al cabo de 3 y 6 meses y anualmente a partir de entonces C
Cistoscopia, ureteroscopia y citologia in situ al cabo de 3 y 6 meses, posteriormente C

cada 6 meses durante 2 anos y anualmente a partir de entonces

NUR = nefroureterectomia radical; UTCMD = urografia por tomografia computarizada multidetector.

4. CONCLUSIONES

Esta guia clinica contiene informacion relativa al diagnostico y tratamiento de pacientes concretos
con arreglo a una estrategia normalizada y actual. A la hora de determinar el régimen terapéutico
6ptimo para sus pacientes, los médicos deben tener en cuenta las caracteristicas clinicas especificas
de cada caso en relacion con la funcion renal, entre ellas, enfermedades concomitantes, localizacion,
grado y estadio del tumor y estado relativo a marcadores moleculares.
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6. ABREVIATURAS utilizadas en el texto

En esta lista no se incluyen todas las abreviaturas mas frecuentes.
CCNPH carcinoma colorrectal no polipdsico hereditario

CIS carcinoma in situ

CU-VUS carcinomas uroteliales de las vias urinarias superiores
EAU Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology)
FISH hibridacion in situ con fluorescencia

GCC grado de comprobacion cientifica

GR grado de recomendacion

HIF factor inducible por la hipoxia

IMS inestabilidades de microsatélites

MBDC medicina basada en datos cientificos

MBDC medicina basada en datos cientificos

NUR nefroureterectomia radical
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OMS Organizacion Mundial de la Salud

RM resonancia magnética

TC tomografia computarizada

TNM Tumor, Ganglios, Metéastasis

UTCMD urografia por tomografia computarizada multidetector
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