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Capitulo 24

CANCER DE ViA URINARIA ALTA

e Mario Fernandez A., Hugo Bermudez L., Hugo Otaola A., Alfred Krebs P.

e Clinica Alemana de Santiago - Universidad del Desarrollo

Epidemiologia

El cancer de via urinaria alta (CVUA) es considerado una neoplasia de rara ocurrencia. Los tumores
de pelvis renal constituyen alrededor del 10% de los tumores renales y menos del 5% de los tumores
uroteliales. Los tumores ureterales por su parte se presentan aun con menos frecuencia, con una
relacion de 1:4 con respecto a los tumores de pelvis renal. La incidencia global del CVUA es dificil de
precisar debido a que los registros poblacionales frecuentemente no han diferenciado esta entidad

de otros tumores renales. Sin embargo, se estima en 1-2/100.000 habitantes'.

En Chile existen cifras precisas a partir de tres registros poblacionales de cancer — Antofagasta,
Biobio y Los Rios. En ellos, la incidencia varia entre 0,2 a 1,6/100.000 en hombres y 0,1 a 0,9/100.000

en mujeres, siendo significativamente mads elevada en Antofagasta®’. Asimismo, al igual que en las
cifras globales, los hombres son mas afectados que las mujeres con una proporcion de 2:1.

La incidencia del CVUA ha presentado un leve aumento en las ultimas décadas como consecuencia
de la introduccion de mejores métodos diagndsticos con imagenes axiales y técnicas endoscopicas,
ademas del aumento de la expectativa de vida, tomando en cuenta que la mayor cantidad de CVUA

se presenta en la octava y novena década de la vida'.

Otra razon relevante para este aumento de incidencia es también la mayor sobrevida de pacientes
con cancer de vejiga. La importancia de lo anterior se basa en que en hasta el 15% del CVUA existe
un cancer de vejiga simultaneo y que entre el 20 y 50% desarrolla una recidiva intravesical en el

seguimiento®. Sin embargo, el CVUA se presenta en hasta un 60% con un patrén invasor (T2) a
diferencia de solamente un 15-25% del cancer de vejiga. Por otro lado, entre 1 y 6% de los pacientes
tratados con cistectomia radical presentan un CVUA en el seguimiento, la mayoria de ellos antes de

5 afios™’.
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Etiologia y factores de riesgo

Existen numerosos factores etioldgicos en el CVUA, tanto hereditarios como ambientales. Gran parte
de ellos son similares al cancer de vejiga, sin embargo existen algunos especificos para el CVUA.

El factor ambiental mas relevante, al igual que en vejiga, es el tabaquismo, presente en
aproximadamente el 65% de los casos, elevando el riesgo entre 2,5y 7 veces’. Este riesgo es dosis-

dependiente, teniendo también un significativo impacto en prondstico, con desenlaces inferiores’.
Por otro lado, la disminucidon del riesgo con la cesacion del habito es incierta.

La nefropatia por acido aristoloquico se asocia de manera significativa y especifica al desarrollo
de CVUA mediante mutaciones del gen p53, con un riesgo estimado de 50-100 veces. Esta etiologia es
comun a distintos fendmenos epidemioldgicos del CVUA asociados a ingesta de distintos vegetales
conteniendo este toxico, siendo mas relevante en el Danubio oriental en Europa a partir del
consumo de semillas presentes en la cosecha de trigo (Nefropatia de los Balcanes) y en Asia (China y

Taiwdan) a partir del consumo de hierbas medicinales con el mismo t6xico®.

Las aminas aromaticas, presentes historicamente en la industria textil, carbonifera, quimica y de
plasticos, han sido relacionadas de manera consistente con el CVUA, con un riesgo estimado (OR) de

8 luego de al menos 7 afios de exposicion’. La latencia hasta el desarrollo de la enfermedad es de
aproximadamente 20 afios. La relevancia de esta exposicion laboral ha ido decayendo en los ultimos

40 afios como consecuencia de diversas medidas de proteccion en los lugares de trabajo’.

Desde el punto de vista genético, se han identificado dos polimorfismos asociados de manera
significativa a la ocurrencia de la enfermedad, especificamente en enzimas involucradas en el

metabolismo de carcindgenos asociados'. Por otro lado, la variante familiar del CVUA se asocia al
cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis, también conocido como Sindrome de Lynch,
causado por mutaciones en genes de mecanismos de reparacion de ADN (Mismatch repair). Debe
sospecharse en pacientes <60 afios al momento del diagnostico, o bien en caso de antecedentes
personales o familiares de algun tumor del espectro del sindrome (colon, endometrio, estomago,

ovario, etc.)".

Finalmente, y muy relevante en nuestro pais, la exposicion a arsénico constituye también un
significativo factor de riesgo para el desarrollo de CVUA. Inicialmente observado en Taiwan (pero

con el confundente de la enfermedad del pie negro, endémica en la isla'’), es sin embargo en
Antofagasta donde es evidente una asociacion. De las 257 muertes por CVUA en Chile entre 1990 y
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2016; 81 (34%) ocurrieron en Antofagasta, donde vive solamente el 3.5% de la poblacion del pais,

siendo de esta manera 17 veces mas elevada en esta region"”. De esta manera, es mandatorio
incorporar este antecedente en la evaluacion de pacientes con sospecha de cancer de urotelio.

Clasificacion

La morfologia del CVUA es equivalente al del cancer de vejiga, siendo mas del 95% de origen
urotelial. De esta manera, esta incluida en la clasificacion OMS para tumores del tracto urotelial del
afo 2016, la cual ha sido adoptada por las sociedades cientificas mas importantes como el

estandar'. Dentro de las ventajas destacan la terminologia uniforme con criterios detallados para
condiciones preneoplasicas y grados tumorales. Desde el punto de vista clinico se confirma la

eliminacion de categorias ambiguas del sistema OMS de 1973 (grado 1 a 2; grado 2 a 3)".

La clasificacion reconoce neoplasias uroteliales no invasoras (carcinoma in situ urotelial, carcinoma
papilar urotelial no invasor de bajo grado, carcinoma papilar urotelial de alto grado, neoplasia
urotelial de bajo potencial maligno, papiloma urotelial, papiloma urotelial invertido, proliferacion
urotelial de potencial maligno incierto y displasia urotelial) y el carcinoma urotelial infiltrante. Este
ultimo se asocia en aproximadamente un 25% a variantes histoldgicas (adenocarcinoma, células
escamosas, escamoso, micropapilar, células pequeifias, etc.). Al igual que en cancer de vejiga, en
general confieren un pronostico desfavorable.

La etapificacion del CVUA esta basada en el sistema TNM, que a su vez clasifica el CVUA en seis

grupos pronosticos (Tablas 1y 2)*.

T - Tumor primario

TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO Sin evidencia de tumor primario

Ta Carcinoma papilar no invasor

Tis Carcinoma in situ (tumor plano)

T1 Tumor infiltra tejido subepitelial

T2 Tumor infiltra musculo

Tumor infiltra tejido graso peripiélico o parénquima renal (pelvis renal) o grasa periureteral
(uréter)

T4 Tumor infiltra 6rganos adyacentes o grasa perirrenal mas alla de parénquima renal
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N - Linfonodos regionales

NX Linfonodos regionales no pueden ser evaluados

NO Sin evidencia de Linfonodos regionales

N1 Metastasis solitaria en linfonodo de 2cm

N2 Metastasis solitaria linfonodo > 2cm o bien multiple
M - Metastasis a distancia

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Tabla 1. TNM del Cancer de Via Urinaria Alta (2016)

Etapa 0a Ta NO MO
Etapa 0Ois Tis NO MO
Etapal T1 NO MO
Etapa Il T2 NO MO
Etapa III T3 NO MO

T4 NO MO
Etapa IV Tx N1/2 MO
Tx Nx M1

Tabla 2. Etapas de la AJCC
Presentacion clinica

Sintomas

El sintoma mads frecuente es la hematuria (60-80% de casos), asociandose otras manifestaciones
clinicas (dolor en flanco, anorexia, pérdida de peso) en general a enfermedad mas avanzada. Por
otro lado, entre 15 a 33% de los casos se presenta como un diagnostico incidental, si bien <1% de los

casos de hematuria corresponden a CVUA'*®,

Estudio diagnostico

El diagnostico del CVUA se basa en una combinacion de examenes de laboratorio (funcion renal y




Manual de Urologia Capitulo 24 - Cancer de via urinaria alta

Segunda Edicion / Online https://manualdeurologia.cl/capitulo-24-cancer-de-via-urinaria-alta/

hemograma como minimo), imagenes y evaluaciones endoscopicas con o sin citologia urinaria y/o
marcadores tumorales. Estas herramientas juegan un rol clave en la estratificacion de riesgo y
también en la decision terapéutica.

La urografia por tomografia computarizada (TC) — Uro TAC en nuestro pais — es actualmente la
técnica de imagen mas precisa para el diagndstico del CVUA, siendo de esta manera considerada

como el estandar (Figuras 1y 2)"”. La TC puede ayudar ademads a predecir la etapa T del tumor
primario (precision hasta del 88%), siendo util en la deteccion de metastasis regionales y a distancia

(para esto ultimo debe incluirse siempre una TC de Térax)™. Sin embargo, presenta deficiencias en
la deteccion de lesiones planas y tumores <3mm (hasta 40% de sensibilidad), casos en los cuales

habitualmente es necesaria una evaluacion endoscépica complementaria®. La TC con emision de
positrones (PET) constituye una alternativa promisoria para la evaluacion de metastasis a distancia,
con una sensibilidad superior a la TC convencional en estudios iniciales (85 vs. 50%), sin embargo

requiere mas validacion para recomendar su uso rutinario en el estudio del CVUA*.

inferior derecho
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Fig. 2. Imagen axial de TC con CVUA en uréter

derecho

La resonancia magnética constituye una alternativa a la TC en caso de contraindicaciones a ésta
(insuficiencia renal, alergia a medio de contraste yodado). Sin embargo, su sensibilidad parece ser
inferior a la TC (entre 63 y 86%; 75% para lesiones <2cm), aunque con cierta superioridad en la

evaluacion del uréter’>*. Por otro lado, debe considerarse que en pacientes con tasa de filtracion

glomerular <30 ml/min esta igualmente contraindicada por eventual nefrotoxicidad, siendo de esta
manera un recurso limitado.

La cistoscopia es componente mandatorio en todo estudio diagndstico del CVUA en atencion a la
frecuente asociacion con cancer de vejiga. Con respecto a la citologia urinaria, si bien no existe
tanta evidencia como en vejiga y la precision es inferior, con sensibilidades entre 43 y 78%,
constituye igualmente una herramienta relevante, al tener una buena correlacion con tumores de

alto grado, en especial carcinoma in situ®. Es justamente en la deteccion de estos tumores donde las
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imagenes muestran mayores problemas. Para lograr esta buena correlacion, debe ser obtenida de
manera selectiva en la via urinaria alta mediante cateterismo o bien durante una
Ureterorrenoscopia sin manipulacion previa, lo cual disminuye de manera significativa la tasa de

falsos positivos®™.

La utilizacion de hibridacion con fluorescencia in situ (FISH) también ha sido planteada en el
estudio del CVUA. Sin embargo, su pobre valor predictivo positivo (23%) desaconseja su uso a la

espera de mayor evidencia®’.

El diagndstico endoscopico del CVUA mediante ureterorrenoscopia flexible (URS flex) incluye la
visualizacion directa del tumor y la recoleccion de muestras para estudio citologico e
histopatoldgico. Los ureteroscopios flexibles actuales permiten acceso primario e inspeccion de todo

el tracto superior en hasta el 95% de los pacientes®. El disefio y calibre de la punta, el didmetro del
cuerpo y la capacidad de deflexion de los instrumentos influyen en la probabilidad de un acceso
exitoso. Los ureteroscopios flexibles de menor didmetro (cuerpo <8Fr) siguen siendo aquellos de
fibra dptica. Los ureteroscopios flexibles digitales, tanto reutilizables como desechables,
proporcionan una calidad optica superior, pero a costa de una deflexion distal menos versatil y un

calibre algo mayor (cuerpo 8,4 — 9,9Fr, dependiendo del fabricante/modelo)***.

La indicacion de realizar una URS flex frente al diagnostico clinico e imagenoldgico presuntivo de
un CVUA es relativa. En las principales guias clinicas se recomienda su realizacion solo si se espera
que el resultado de la URS flex influya en el plan terapéutico. Por lo demas, las recomendaciones se
basan reconocidamente en un bajo nivel de evidencia. No obstante, el diagnostico de CVUA
mediante URS flex es de especial utilidad cuando existe incertidumbre respecto al diagnostico o
cuando se requiere planificar un tratamiento conservador (funcion renal global disminuida, rifion

unico)*.

Dado que el estadio tumoral y el grado histologico son los principales factores pronosticos del CVUA,
es de gran relevancia determinarlos en forma veraz. El rendimiento de la URS flex con biopsia y/o
citologia es bajo en cuanto a la etapificacion local (T). En cambio, la determinacion del grado
histolégico mediante biopsia ureteroscopica es bastante mas precisa. De hecho, la comparaciéon

entre el resultado histopatoldgico de la ureteroscopia versus la nefroureterectomia radical (NUR) en
distintos estudios muestra una correlacion de solo 43-60% para el estadio tumoral y de 87-93% para

el grado histol6gico®*. Sin embargo, los tumores de bajo grado en la biopsia ureteroscopica
demostraron ser de alto grado en 44% y musculo invasores en 29% de las muestras de NUR en un
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estudio®.

La combinacion de multiples variables, como grado histolégico y citologia obtenidos por URS flex,
localizacion y arquitectura tumoral y la presencia o ausencia de hidronefrosis en imagenes, ha
demostrado tener un mayor valor predictivo en algunas publicaciones. Asi, la suma de una biopsia
endoscopica con CVUA de alto grado, citologia positiva mds hidronefrosis predice un tumor musculo

invasor en 89% y no érgano confinado en 73%**°.

La técnica de URS flex para el diagnostico de CVUA merece algunas consideraciones especiales (ver
video adjunto). Cada vez que sea posible deberia intentarse una inspeccion inicial "sin tocar" el
uréter previamente. Es decir, sin introducir una guia hasta la pelvis renal antes de iniciar la
ureteroscopia. Esto permite visualizar lesiones a lo largo de todo el uréter y en el sistema colector
intrarrenal sin el artefacto o hemorragia que potencialmente pudiera causar la manipulacion
previa (Figura 3). Para acceder al tracto superior generalmente es necesario, eso si, al menos dilatar
el orificio ureteral y el uréter distal con un ureteroscopio semirrigido o un dilatador (secuencial,
coaxial o baldn) sobre una guia apenas insinuada. No existe evidencia suficiente para recomendar
el uso rutinario de vaina de acceso ureteral, aunque ésta puede facilitar la toma de multiples

muestras para biopsia®.
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A

Fig. 3. Imagen endoscdpica de CVUA de pelvis renal

Durante la URS flex diagndstica deberia registrarse detalladamente el hallazgo de lesiones
sospechosas, indicando localizacion, numero y tamafio aproximado. Ademas es necesario describir
su aspecto (plano, sésil, pediculado) y la impresion macroscopica de corresponder a una lesion de
bajo o alto grado. Idealmente debe tomarse muestra para citologia localizada, ya sea mediante
lavado (con jeringa y solucion salina) o cepillo para citologia, cuya punta luego se corta y envia a
andlisis. Las lesiones sospechosas deberian ser biopsiadas con pinzas de biopsia endoscdpicas o con
un canastillo de nitinol de 4 hebras. Esto resulta relativamente sencillo con lesiones papilares y de
mayor volumen, pero puede ser bastante dificultoso ante lesiones planas, muy pequerias o en
localizaciones que no permiten abordar la lesion de frente. De todos modos, el tamafio de las
muestras obtenidas habitualmente es muy pequerio, por lo que es recomendable tomar mdas de una
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muestra. Existen diferentes pinzas de biopsia disponibles en el mercado, siendo posible la obtencion
de muestras de mayor tamafio con ciertas pinzas que requieren ser cargadas en forma retrograda

en el ureteroscopio®.

La aplicacion de tecnologias avanzadas para una mejor visualizacion, como "narrow band imaging"
(NBI), diagndstico fotodinamico (PDD) o variaciones del espectro de la luz incorporadas en ciertos

equipos, pueden aumentar el rendimiento diagndstico®. La tomografia 6ptica coherente (OCT) y la
endomicroscopia confocal mediante laser (CLE) han demostrado en forma preliminar proporcionar
imagenes in vivo de la arquitectura y extension tumoral con buena correlacion con la histopatologia

final en cuanto a grado e incluso estadio tumoral®*.

En suma, la URS flex diagnostica para el CVUA es un procedimiento bien establecido, util y seguro.
Sin embargo, existe amplia evidencia de una mayor probabilidad de recurrencia intravesical tras su

realizacion, entre ellas un reciente metanalisis de mas de 3.500 pacientes‘“. De acuerdo a esto, es
razonable la instilacion intravesical de una dosis unica de un agente quimioterapéutico en el
postoperatorio inmediato, por ejemplo gemcitabina 2g (en 50ml de solucidn salina), para reducir
este riesgo, si bien aun hacen falta estudios prospectivos que confirmen la necesidad de esta
conducta.

Factores pronosticos preoperatorios

La determinacion de prondstico previo a la decision terapéutica es crucial en el CVUA, tomando en
consideracion el agresivo caracter de la enfermedad. Para este efecto, distintos factores prondsticos
preoperatorios, es decir previos al tratamiento quirurgico definitivo (p.ej. NUR), permiten la
estratificacion de los pacientes en bajo y alto riesgo.

Caracteristicas del paciente

La edad avanzada ha demostrado ser un significativo factor prondstico negativo para sobrevida en

numerosos estudios, con HR de hasta 2.5 para >80 afios”. Sin embargo, la edad cronoldgica por si
sola nunca debiera imposibilitar un intento de tratamiento curativo. Por otro lado, sexo y raza han

sido consistentemente descartados como factores pronésticos relevantes®.

El tabaquismo se asocia de manera significativa con recurrencia y mortalidad en el CVUA, como ha

sido demostrado en un reciente metanalisis de 2.259 pacientes (HR 1.57 y 1.53 respectivamente)®.
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En otro estudio, se observd que la cesacion del habito iguala el riesgo mortalidad con no fumadores

luego de aproximadamente 10 afios*. De esta manera, el tabaquismo no solamente es el factor de
riesgo mas relevante para la ocurrencia de CVUA, si no que también constituye el factor prondstico
prevenible por excelencia. Esto reafirma la relevancia de la consejeria de cesacion en el manejo del
cancer. Es conocido que el diagnostico es un momento que se presta para una conducta activa en
ese sentido, haciendo necesario un rol mas activo del urdlogo en esta tarea.

Caracteristicas del tumor

Dentro de las caracteristicas del tumor, las mas relevantes en el preoperatorio son son la presencia
de alto grado tumoral en la biopsia por ureteroscopia y/o en la citologia urinaria selectiva (ver

seccion de estudio diagnéstico endoscdpico), la presencia de hidronefrosis®, multifocalidad® y
arquitectura sésil”’. Todas ellas se asocian de manera significativa a desenlaces inferiores, ya sea
enfermedad avanzada y/o menor sobrevida®.

Por otro lado, diversos estudios han mostrado asociacion de tumores mayores a 3 6 4 cms con un
mal pronostico. Sin embargo, este factor requiere mayor validacion, ya que tumores Ta pueden en

teoria alcanzar un gran tamarfio con bajo riesgo de progresar a tumores invasores”. La localizacion
(ureter vs. pelvis renal) ha sido materia de controversia al no existir resultados consistentes en las

distintas series y actualmente no es considerado un factor relevante®. El estadio T, si bien se asocia
significativamente con pronostico, puede ser dificil de ser determinado en el preoperatorio debido a
las limitaciones de los estudios de imagenes y de la biopsia endoscdpica (ver estudio diagndstico).
Finalmente, y de manera mas reciente, una revision sistematica de mas de 12.000 pacientes revelo
una significativa asociacion de la presencia de variantes histologicas, en especial la micropapilar

y/o escamosa/glandular, con una menor sobrevida especifica y global®.

De acuerdo a lo anterior, los pacientes son catalogados como de alto y bajo riesgo por las guias
clinicas en la actualidad. Sin embargo, debe consideratse que todas las recomendaciones estan
basadas en datos retrospectivos con un bajo nivel de evidencia, dificultando de esta manera la toma
de decision. Existe una urgente necesidad de confirmacion de estos datos con estudios prospectivos.

La enfermedad de bajo riesgo se define como un tumor unico, unifocal, <2 cm, con citologia y

biopsia de bajo grado y sin aspecto invasor en TC, siendo necesario la presencia de todos ellos®’. En
estos casos se recomienda proceder con alguna modadlidad de tratamiento conservador (manejo
endoscopico, percutaneo o cirugia segmentaria). Por otro lado, se considera de alto riesgo a un
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paciente con citologia o biopsia con alto grado, tumor de >2cms, multifocal, con hidronefrosis o

variante histol6gica. Existiendo solamente uno de estos factores se recomienda proceder con NUR™.

Tratamiento de enfermedad localizada

Tratamiento endoscopico y percutaneo

En tumores de bajo riesgo (véase prondstico y estratificacion de riesgo) las diferentes opciones de
tratamiento con preservacion de nefrones tienen globalmente resultados oncoldgicos equivalentes a

la NUR, sin los riesgos particulares y la pérdida de funcién renal asociados a esta ultima®. Dentro de
las modalidades conservadoras el tratamiento endoscopico, mediante abordaje retrogrado (URS
flex) o anterdgrado (percutaneo), pueden ser utilizados para tratar tumores del tracto superior. La
URS flex tiene la ventaja de mantener un sistema cerrado con muy bajo riesgo de diseminacidon por
fuera del sistema colector (salvo en casos de perforacion). En cambio, se ha descrito siembra
tumoral a nivel del tracto en casos tratados por via percutdnea, por lo cual existe actualmente una

tendencia al abandono de esta practica®.
La terapia endoscopica del CVUA mediante URS flex debe considerar los siguientes aspectos:

- Puede realizarse al mismo tiempo que la ureteroscopia diagndstica, luego de completar los pasos
descritos para ésta, siempre y cuando se trate de un tumor clinicamente catalogado como de bajo
riesgo.

- Se requiere contar con experiencia en endourologia y disponibilidad de instrumental adecuado,
especificamente ureteroscopio flexible y un generador de laser.

- Debe evaluarse la factibilidad de tratar en forma completa el tumor objetivo, mediante reseccion
y/o ablacion, ya sea en uno o dos tiempos; ademas posteriormente se requiere de seguimiento
endoscopico frecuente y estricto.

- El paciente debe estar debidamente informado, de acuerdo y en condiciones de adherir a lo

anterior™.

En la actualidad el principal laser utilizado para esta terapia es el holmio, dada su efectividad y
seguridad (profundidad de penetracion = 0,5mm) (Figura 4). El laser de neodimio permite una
buena coagulacion, pero su penetracion es de 5-6mm, por lo que el riesgo de dafio parietal y
estenosis (en lesiones ureterales) es mayor. Los parametros habitualmente utilizados para la




Manual de Urologia Capitulo 24 - Cancer de via urinaria alta

Segunda Edicion / Online https://manualdeurologia.cl/capitulo-24-cancer-de-via-urinaria-alta/

ablacion mediante ladser Ho:YAG son energia de 0,6-1] y frecuencia de 10Hz. Luego de la ablacion

rutinariamente se introduce un catéter doble jota, el cual se mantiene por al menos 1 semana®.

Fig. 4. Ablacion de CVUA de pelvis renal mediante
laser Ho:YAG

La instilacion de BCG o agentes quimioterapéuticos en el tracto superior ha sido estudiada, sin

embargo, no existe evidencia suficiente para su aplicaciéon rutinaria®.

La sobrevida cancer especifica para pacientes con tumores de bajo riesgo tratados en forma
endoscopica es equivalente a la de aquellos tratados mediante NUR. Sin embargo, aun para tumores
de bajo grado, el riesgo de recurrencia intravesical aumenta por el hecho de realizar una URS flex,
tal como fue explicado en la seccion previa. Por otro lado, existe evidencia reciente que indica que
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la sobrevida global para pacientes con CVUA de bajo riesgo tratados con URS flex podria ser inferior

que la obtenida con NUR en aquellos pacientes con tumores de mas de 15mm®,

Cirugia segmentaria — Ureterectomia distal

En caso de que el tumor sea de uréter distal y de bajo riesgo, se puede realizar cirugia segmentaria
con una ureterectomia distal con reimplante ureteral. Lo mismo es planteable en tumores de alto

riesgo con necesidad de preservar rifién>. Al igual que la NUR, el abordaje laparoscdpico esta
establecido y se acompafia con linfadenectomia si esta indicada.

Nefroureterectomia radical

La NUR abierta con reseccion del cuff o manguito vesical es el tratamiento estandar para el CVUA
de alto riesgo. Debe seguir los principios oncoldgicos quirurgicos: prevenir siembra tumoral

evitando la transgresion de la via urinaria durante la cirugia®. Incluye la reseccion del uréter distal

hasta el orificio ureteral, ya que en este punto existe un alto riesgo de recurrencia®. Diferentes
técnicas se han desarrollado para la mencionada reseccion, incluyendo abordajes como el
laparoscopico completo o técnicas endoscopicas tales como la técnica de destechamiento ureteral y
o la técnica del “tiron” modificada. Todas ellas son comparables a la cirugia abierta con escision del
uréter distal y del manguito vesical. Sin embargo, las endoscépicas han sido paulatinamente

abandonadas ante el riesgo de recidiva tumoral en el retroperitoneo®.

En un esfuerzo por reducir el cardcter invasivo del procedimiento, la tecnologia y las innovaciones
de la nefrectomia laparoscdpica se han aplicado a la nefroureterectomia laparoscopica, que se

realiz6 por primera vez en 1991°, Numerosos estudios retrospectivos han demostrado que este
procedimiento tiene una menor morbilidad. Posteriormente, un estudio prospectivo randomizado
confirmo que el abordaje laparoscopico ofrece un control oncoldgico equivalente a la cirugia

abierta®®. Mds recientemente, el abordaje robético ha mostrado resultados comparables a la

cirugia laparoscopica®. Ha existido cierto debate sobre los diversos abordajes como el
transperitoneal, retroperitoneal o con asistencia manual, sin embargo ninguno de ellos ha
destacado de manera evidente sobre el otro, ofreciendo todos menor morbilidad en comparacion
con la alternativa abierta. De esta manera, el abordaje escogido depende en gran medida de factores
del paciente y de la experiencia del cirujano.
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La cirugia laparoscdpica del CVUA exige ciertas medidas con el objetivo de evitar siembra tumoral
en retroperitoneo y en las zonas de insercion de los trocares, y de esta manera mantener los

principios oncoldgicos de la cirugia®. La mds relevantes son evitar el ingreso a la via urinaria, evitar
el contacto directo de los instrumentos con el tumor, evitar morcelamiento de la pieza y extraer
todo en bloc en una bolsa. Las guias europeas no recomiendan su uso en tumores avanzados y de

gran volumen (T3/T4 y/o N+/M+) ante la dificultad de cumplir con lo anteriormente mencionado®

Linfadenectomia

Los templados de diseccion de la Linfadenectomia para el CVUA no estan claramente definidos. El
rendimiento es mayor en tumores pT2-T4 con cerca del 16% de pN+, confirmandose de esta manera
que esta probabilidad aumenta con mayor estadio pT. Los templados descritos por Kondo de
acuerdo a la localizacion del tumor son uno de los modelos mas considerados por la comunidad

uroldgica (Figura 5)*.

Tumores de pelvis Tumores de pelvis ‘ Tumores de uréter umores de
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Fig. 5. Templados de linfadenectomia de acuerdo a la localizacion del CVUA (modificado de
referencia #64)

Técnica de la NUR laparoscopica

Se posiciona al paciente decubito lateral de acuerdo con el lado del tumor, con un leve quiebre de la
mesa por sobre la cadera, teniendo dentro de nuestro campo estéril acceso a la uretra. Se instala asi
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una sonda uretrovesical, la cual permite drenaje vesical y hacer pruebas para verificar que el cierre
de la vejiga sea hermético.

Debe elevarse la cadera, flanco y hombro ipsilaterales y llevar el brazo ipsilateral por encima de la
mesa, depositandolo en una piernera, protegido con una almohadilla, o bien dejarlo flexionado
frente a la cara del paciente sobre una almohada. Recomendamos uso de un rollito axilar. El
paciente debe fijarse con cuidado a la mesa mediante cinta adhesiva de tela, que se dispone en el
torax y otra en la cadera (dejando espacio al acceso uretral)

Como nuestro abordaje es preferentemente por via abdominal, el cirujano y el ayudante se sitian
por el lado abdominal del paciente y los equipos (torre laparoscopica, electrobisturi eléctrico para
energia monopolar y bipolar y/u otra consola con energia, aspiracion/irrigacion) por el dorso del
paciente.

Se instalan 5 trdocares a derecha (el suplementario es para elevar y suspender el higado) y a
izquierda 4 trocares (Figura 6 A y B). El abdomen se insufla con una aguja de Veress en el flanco a
operar a una presion intraabdominal entre 12 y 15 mm de Hg. El primer trocar de 12 mm se
introduce a nivel paraumbilical un poco por sobre el ombligo, de preferencia con trocares con
vision y Optica de 0°. Luego, bajo vision peritoneal se instalan en triangulacion un trocar en
hipocondrio y otro en flanco para ser usados por el cirujano ademas de otro trécar en la fosa iliaca
respectiva para ser usado por el ayudante, quien tendra la camara y este acceso para favorecer la
exposicion del cirujano. A derecha colocamos un trocar a nivel de la apdfisis xifoides. El higado se
eleva con una pinza con fijacion.
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Fig. 6. Ubicacion de trocares de NUR laparoscopica A) derecha y B) izquierda

Tras la instalacion de los trdcares, la mesa se inclina para colocar al paciente en una posicion de
flanco. El peritoneo posterior se incide en la linea de Toldt, lo que permite movilizar y desplazar el
mesenterio del colon en sentido medial a la aorta en el lado izquierdo y a la vena cava en el
derecho. En la diseccion del lado derecho, la incisidn se prolonga desde los vasos iliacos hasta la
reflexion hepatica, realizando la maniobra de Kocher, exponiendo el duodeno, se desciende hacia
medial y se ubica la vena cava. En el lado izquierdo, la incisién se extiende en sentido cefdlico hasta
la reflexion esplénica Los ligamentos colorrenales se seccionan para permitir mayor movilizacion
del colon, separandolo del polo inferior del rifidn. Las inserciones laterales de la fascia de Gerota
deben dejarse para que el rifién no caiga en sentido medial durante la diseccion del hilio renal.

Luego en ambos lados ubicamos el uréter a nivel del polo inferior del rifién y ascendemos nuestra
diseccion hacia el hilio renal, manteniendo un margen amplio de tejido si se conoce o se sospecha la
existencia de un tumor ureteral invasivo. Al lado izquierdo junto con la identificacion del uréter,
ubicamos la vena gonadal, y ambos elementos se elevan con una pinza por el ayudante y al seguir la
vena gonadal hacia cefalico ubicamos la vena renal izquierda. A derecha esta maniobra no es
posible y hacemos nuestra diseccion por la cara externa de la vena gonadal, llegamos a la vena cava
y de ahi ubicamos la vena renal derecha. En ambos lados disecamos la arteria renal que esta por
detras y un poco arriba de la vena. La arteria renal es clipeada y seccionada. La vena renal de
preferencia es doblemente clipeada y en aquellos casos con una vena muy ancha usamos sutura
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mecanica tipo vascular. En el lado izquierdo clipeamos y cortamos la vena suprarrenal y gonadal y
si es necesario debemos seccionar venas lumbares para asi tener un mejor acceso al control de la
arteria renal izquierda.

Se libera el polo superior del rifion, en ambos lados se preserva la glandula suprarrenal, luego
liberamos la porcion lateral del rifion y el polo inferior para completar la nefrectomia. Previo a
liberar el uréter hasta la vejiga realizamos la linfadenectomia de acuerdo con los templados
descritos. Se prosigue con la diseccidon del uréter hacia distal. Se accede a espacio prevesical, se
secciona el conducto deferente en el varon o el ligamento redondo en la mujer para permitir una
diseccion posterior mas sencilla. Se libera el uréter hasta su insercion vesical realizando un
manguito de vejiga que incluye el orificio ureteral. Previo a abrir la vejiga es conveniente clipear el
uréter para evitar extravasacion de orina.

En el trayecto pélvico del uréter debe ponerse atencion en controlar vasos ureterales que nacen de
los vasos iliacos comunes, en especial de la porcion inferior de la arteria vesical inferior y ramas de
la uterina. Antes de acceder a la vejiga existen dos métodos para el manguito vesical. Una es la
diseccion completa por via laparoscopica. Luego se sutura vejiga, teniendo mucho cuidado de no
dafar el orificio ureteral contralateral, siendo eventualmente necesaria la realizacién de una
cistoscopia flexible. Se extrae toda la pieza en bloc en una bolsa a través de una incision de
Pfannestiel y se verifica una correcta cistorrafia instilando suero fisiol6gico por la sonda
uretrovesical. Se retiran los trdcares bajo vision directa, siendo conveniente cerrar la aponeurosis
de los trgcares de 12 mm, para evitar hernias. Si no se estd familiarizado con sutura intracorpdrea,
se puede proceder con una incision de Gibson. Se diseca en forma abierta el uréter hasta la vejiga
con todo su trayecto intramural. Al traccionarlo se forma un tridngulo donde se pone un angulo
curvo, cortando con tijera el manguito vesical y suturando por debajo del &ngulo. De esta manera no
se abre la vejiga y no hay extravasacion de orina. Se extrae toda la pieza en bloc.

Las posibles complicaciones relacionadas con la NUR son similares a las de otros procedimientos
laparoscopicos abdominales. Entre las complicaciones intraoperatorias pueden citarse la
hemorragia con necesidad de transfusion y la lesidon de higado, bazo, pancreas, intestino o
estructuras vasculares. Todo el personal quirurgico debe estar preparado para una conversion
inmediata a un procedimiento abierto. Hay que prestar atencion cuidadosa al orificio ureteral
contralateral durante la diseccion para evitar su lesidon inadvertida. Entre las complicaciones
postoperatorias se encuentra el dolor neuromuscular secundario al posicionamiento del paciente, la
formacion de hematomas, la infeccion de la herida, un ileo prolongado o una obstruccion del
intestino delgado, la formacion de adherencias y la fistula urinaria prolongada.
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Quimioterapia intravesical adyuvante

Con motivo de la elevada frecuencia de recidiva intravesical luego de NUR (hasta 50%), diversos
estudios han explorado la utilidad de una dosis de quimioterapia intravesical (ej. Mitomicina) en el

postoperatorio inmediato®™®. Existen en la actualidad numerosos estudios mostrando un beneficio

de alrededor de un 40% en términos de reduccién de recidiva intravesical, 1o cual ha llevado a
recomendar esta practica de manera rutinaria en las guias clinicas.

Quimoterapia sistémica perioperatoria

Al igual que en el cancer de vejiga, el esquema de eleccion es basado en Cisplatino. De acuerdo a
esto, la funcion renal juega un rol critico en la elegibilidad, considerando que la NUR tiene un
impacto en ésta. La quimioterapia neoadyuvante presenta la ventaja que evita este problema, al
ser realizada previo a la cirugia. Sin embargo existe escasa evidencia para CVUA, con algunos
estudios retrospectivos mostrando un beneficio en términos de sobrevida, especialmente en

tumores localmente avanzados®”®.

Por otro lado, la quimioterapia adyuvante presenta la ventaja que permite seleccionar al paciente
de acuerdo a factores de riesgo postoperatorios. Sin embargo, una significativa proporcion resulta
no ser elegible debido a la presencia de una funcidn renal disminuida. Similar a la terapia

neoadyuvante, la evidencia es limitada y con resultados contradictorios®, pero cabe mencionar que
ya existen resultados del primer ensayo controlado (POUT) que revel6 un beneficio significativo de
quimioterapia adyuvante en CVUA en términos de sobrevida libre de enfermedad (70 vs. 50%;
HR=0,47; 1C95%: 0,29-0,74; p=0,0009) y libre de progresion (HR = 0,49; IC95%: 0,30-0,79; p=0,003) a los

2 afios de seguimiento’.

Tratamiento de enfermedad metastasica

El CVUA metastasico es raramente curable y es de esta manera un gran desafio para el desarrollo de
nuevas terapias.

Nefroureterectomia radical y Metastasectomia

Recientes estudios con bases de datos poblacionales de EEUU han sugerido un impacto positivo de la
NUR asi como de la reseccion de metastasis en la sobrevida de un seleccionado grupo de pacientes
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con enfermedad metastasica tratados con quimioterapia’ ™. Sin embargo, considerando la altisima

probabilidad de sesgo en este tipo de estudios, no es posible generar una recomendacion al respecto.

Terapia sistémica

La evidencia en terapia sistémica del CVUA es escasa al estar compuesta de estudios con un limitado
numero de pacientes. De esta manera, el manejo ha sido esencialmente extrapolado de las
recomendaciones para el manejo del cancer de vejiga metastasico en cuanto a quimioterapia basada

en Cisplatino™. Sin embargo, debe considerarse que los grandes estudios han de hecho incluido una
proporcion de pacientes con CVUA y un reciente estudio analizando esto en 3 ensayos clinicos
europeos con 1.061 pacientes (161 pacientes con CVUA) determino que la localizacion del tumor

primario no tiene impacto en la sobrevida global, siendo de 17% a 3 afios”. Como alternativa, en
especial en pacientes no elegibles para terapia basada en cisplatino (funcion renal disminuida),
recientes estudios incluyendo pacientes con CVUA han mostrado una respuesta equivalente con el

uso de inmunoterapia (inhibidores de checkpoints)”. La misma estrategia estd en intensa evaluacion

en caso de progresion ante la pobre respuesta a esquemas de quimioterapia de segunda linea” .

Seguimiento

El CVUA, al igual que el cancer de vejiga, requiere de un seguimiento estricto de por vida luego de
cualquier tratamiento, al existir un riesgo significativo de recurrencia intravesical (entre 20 y 50%),
local y sistémica, y en el caso de manejo conservador de recurrencia en el tracto urinario alto
ipsilateral. Los esquemas de seguimiento se basan en bajos niveles de evidencia, al no existir

estudios prospectivos®'.

En los pacientes tratados con NUR se recomienda un seguimiento periédico con Cistoscopia con
una periodicidad dependiente del riesgo, siendo la primera siempre necesaria a los 3 meses. En
pacientes de alto riesgo debe agregarse ademas citologia urinaria en cada cistoscopia. Para la
exploracion de recurrencia sistémica, se recomienda la realizacién de una imagen axial de térax,
abdomen y pelvis cada 6 meses los 2 primeros afios y luego en forma anual.

En el caso de manejo conservador (endoscopico, percutaneo o cirugia segmentaria) se recomienda
la realizacion de una cistoscopia y una Uro TAC a los 3 y 6 meses y luego en forma anual. En los
tumores de alto riesgo debe agregarse citologia urinaria y una TC de Térax. La ureteroscopia por su
parte, estd recomendada a los 3 y 6 meses, con citologia selectiva en el caso de tumores de alto
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grado.
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