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Signori, Hugo A.

PROLOGO A LA EDICION 1985  

PAUTAS BASICAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN CANCER UROLOGICO
La Comisión Directiva de la Sociedad Argentina de Urología, en su  período 1985, bajo la Presidencia del Dr. Carlos H. Scorticati,  designó entre otros, al Comité de Pautas Oncológicas, a los fines  de actualizar las pautas anteriormente recomendadas por la  Sociedad y redactadas en el Servicio de Urología del Instituto de  Oncología Angel Roffo.  El Comité de Pautas Oncológicas diseñó, realizó y presentó en el  último Congreso Argentino y de la Confederación realizado en  octubre de 1985 DIAGRAMAS DE FLUJO originales (basados en técnicas  de computación) sobre las pautas básicas de oncología, como primer  paso de su tarea, que debería completarse con los MANUALES DE  REFERENCIA para los diagramas de flujo (la pauta escrita) y con la  HISTORIA CLINICA COMPUTARIZADA.  Quisiera transcribir las palabras de introducción dichas en la  oportunidad.  "El Comité de Pautas Oncológicas de la Sociedad Argentina de Urología  agradece a la Comisión Directiva la confianza depositada al  designarlo. Personalmente vaya mi profundo agradecimiento a la  colaboración de los Dres. Córica, Presidente de la Confederación  Argentina de Urología, Irazu, Jefe del Servicio de Urología del  Hospital Ramos Mejía, Mazza, jefe de la Sección Oncología de la  Cátedra de Urología, Bellora, representante del Instituto Roffo de  Oncología y a los secretarios, Dres. Guiñazú y Villaronga, del  Servicio de Urología del Complejo Médico Policial Churruca Visca y  Dr. Rodríguez, del Servicio de Urología del Hospital Ramos Mejía.  Al conocimiento de todos ellos se debe la realización de estos  trabajos".     

En una charla realizada en el pasado año a solicitud de la Sociedad  de Urología y Nefrología de la Provincia de Buenos Aires, me  referí a la Informática y a su particular incidencia en la  Urología. Voy a resumir una parte de la misma porque creo que hace  a la comprensión de esta propuesta de la SAU y de la CAU.  "En agosto de 1984 se realizó en la Fundación Favaloro la primer  reunión de Computación y Medicina.  En la misma se destacó el enorme volumen de información médica que se  publica y que es posible manejar y clasificar mediante ordenadores  en todo el mundo pero a la cual es imposible acceder en forma real  debido a razones de extensión y tiempo. La literatura médica se  expande a una razón compuesta del 6-7% anual, se duplica cada 10 a  15 años y se decuplica cada 35 a 50 años. Existen más de 25.000  revistas biomédicas. Para mantenerse "al día" con las 10 más  importantes, habría que leer 200 artículos y 70 editoriales por  mes. Para una puesta al día sobre hepatitis viral habría que  revisar las 16.000 citas acerca del tema publicadas en los últimos  10 años y solo en inglés.  En forma simultánea nuestro tiempo de lectura se reduce  constantemente por otras demandas.  Se calcula que leyendo 2 hs. diarias, 10 hs. semanales, nos  atrasaríamos 55 siglos por cada año de lectura. (La magnitud de  las cifras hace irrelevante la absoluta exactitud de las mismas).  Siendo así que el acceso a la información extensiva es imposible, es  necesario buscar formas de acceder al conocimiento que nos  mantenga actualizados con los hechos más destacados, originales e  importantes de nuestras respectivas especialidades.  A tal fin existen en todo el mundo organizaciones dedicadas a la  selección de material destacado.  Con estas técnicas de selección, todo aquel material que no provenga  de las mejores revistas, de los más destacados centros y autores o  grupos de trabajo y cuya casuística no sea relevante, queda  descartado de toda selección y recomendación de lectura.  En nuestro medio formamos numerosos grupos urológicos de pequeña o  moderada magnitud, con casuísticas poco o medianamente  importantes, con datos y conclusiones no útiles o asimilables, no  relevantes al menos a la luz de los hechos que estamos analizando.  Actualmente grupos de centros médicos tienen enlazadas sus bases de  datos a través de sistemas de computación por los cuales pueden  compartir y validar sus casuísticas y conclusiones, mediante el  uso de protocolos únicos para uso con fines comunes.  Como la infraestructura en ese sentido en nuestro país no está  actualizada y las comunicaciones, a las cuales la informática está  íntimamente unida, no son adecuadas, se propone que dicho enlace  se realice a través de protocolos comunes de estudio, diagnóstico  y terapéutica realizados en forma de computación en papel impreso,  validables cuando sea posible por sistemas computarizados.  Quiero destacar que en mi concepto, el compartir un protocolo único  no quita individualidad a los grupos que lo comparten y quieran  publicar sus propias e independientes conclusiones o que deseen  agregar datos extras basados en nuevas técnicas de investigación,  ni en la futura publicación de las mismas.  Como contraparte, gozarán de la experiencia compartida recíprocamente  con otros grupos de trabajo, de la relevancia internacional que  pueda adquirir su difusión y podrán validar sus propias  conclusiones."  

Estas pautas no pretenden imponer conductas sino proponer actitudes  comunes expresadas en un mismo idioma, a cuyo fin les ofrece como  primer paso esta herramienta.  La misma es seguramente perfectible y dinámica, por lo cual se  actualizará año tras año, sobre la base de la experiencia adquirida en  el uso y a la realimentación que esperamos nos brinden con su  crítica todos los urólogos argentinos.  Esta herramienta y este idioma común, contribuirán a nuestra  integración y perfeccionamiento, a conocer la realidad de nuestro  país y sus posibilidades y a beneficiarnos de la realización de  trabajos cooperativos que sí tengan relevancia y valor  internacional.  Al reunir la utilización de pautas (recomendaciones generales de  diagnóstico y tratamiento) y protocolos (líneas específicas de  trabajo), con las técnicas de computación, surgen tres  herramientas de trabajo.  

1.- Los DIAGRAMAS DE FLUJO. El Algoritmo es un procedimiento por el  cual un programa realiza una tarea o resuelve un problema. El  Diagrama de Flujo es una herramienta útil para representar las  fases de ese procedimiento.  

2.- Los MANUALES DE REFERENCIA, para la comprensión y utilización  correcta de los diagramas (la pauta escrita, actualización  reordenada de las que se encuentran en uso).  

3.- La HISTORIA CLINICA COMPUTARIZADA. El fundamento Indispensable de  la informática es la adecuada recolección de datos, en forma  estandarizada y uniforme. Dada la poca difusión actual de la  computación, especialmente para el uso de pequeños grupos, esta  recolección de datos se hará en forma impresa, lo que se ha dado  en llamar computación en papel impreso.  Al realizar estas pautas se las ha denominado básicas, tratando de  significar que constituyen requisitos mínimos aceptables, a fin de  que se puedan incorporar todos los grupos de trabajo posibles.  Al elegir opciones se ha tratado de dar varias entradas al sistema,  pensando en términos económicos y de disponibilidad.  El Diagrama de Flujo es el esquema, el esqueleto sobre el cual  circula un programa de computadora.  Un caso clínico específico que ingrese en cualquier punto del  diagrama debe poder circular por el mismo, simplemente siguiendo  las opciones ofrecidas y el camino señalado por las flechas. Si  en algún caso no sucede así, probablemente deba considerarse en el  Comité de Tumores, pues en definitiva, el presente no es más que  un esquema, que no reemplaza al estudio, al conocimiento, a la  experiencia y sobre todo, al sentido común.       

Hugo A. Signori

PROLOGO A LA EDICION 1996

LINEAMIENTOS BASICOS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN LOS TUMORES UROLOGICOS

Una larga década ha transcurrido para que se dieran nuevamente las circunstancias adecuadas que permitieran una nueva edición de estas pautas, rebautizadas como lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en los tumores urológicos. 

Se eligió esta denominación a fin de expresar mejor la idea de su carácter de guía de orientación recomendada pero no obligatoria.

Sin embargo, consideramos que su utilidad práctica es hoy día aun mayor que la de la edición anterior, debido a nuevas circunstancias relacionadas con cambios en la forma de ejercer la medicina, y que van más allá de los aspectos científicos, para involucrar los relacionados con los sistemas de administración de salud y los de la mala praxis.

Es cada vez más evidente que los sistemas de salud investigarán el impacto que estos lineamientos tendrán en la práctica urológica y en la calidad de las prestaciones. Es Imprescindible que la Sociedad Argentina de Urología demuestre su utilidad, lo que potencialmente afectará la práctica urológica, las derivaciones al urólogo y el uso de los servicios urológicos por parte de estas entidades. 

Estos lineamientos servirán también para la educación de los urólogos, de los clínicos de cabecera, del público y demostrar a las organizaciones de salud el valor y calidad de los servicios urológicos. 

La interacción entre los urólogos y los proveedores de salud es ineludible y el desarrollo de guías de referencia puede ayudar a establecer estándares de referencia para ambos.

Estas guías diagnósticas se basan en el conocimiento y experiencia de un grupo seleccionado de especialistas e incorpora el estado actual y aceptado del conocimiento sobre los tumores urológicos. Su utilización permitirá al urólogo tener un respaldo en su accionar, sin coartar la libertad para incorporar protocolos en la utilización de nuevas drogas o técnicas, siempre que se ajuste a las reglas básicas de la investigación.

En los casos de demanda por mala praxis, y también ante los requerimientos judiciales de informes a la Sociedad Argentina de Urología, será para todos más fácil establecer una defensa sólida basada en la utilización de lineamientos recomendados, aceptados y difundidos. 

Finalmente, ante el rápido cambio existente en los aspectos científicos y tecnológicos, estas pautas deberán ser actualizadas permanentemente para mantener su vigencia y credibilidad.

Vaya nuestro mayor reconocimiento para las autoridades de la Sociedad Argentina de Urología, y para todos los que durante dos años hicieron posible esta publicación.

Hugo A. Signori


Lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en cáncer de pene

Generalidades

Introducción

El cáncer de pene es una neoplasia de origen dermatológico que comprende del 2 al 5% de los tumores urogenitales. La incidencia del mismo varía en relación con hábitos culturales e higiénicos, pudiendo en algunos países llegar hasta el 10-12% de las patologías malignas masculinas.  Aunque se lo ha diagnosticado en hombres jóvenes, en general la mayor frecuencia es alrededor de los 50 años. 

Etiopatogenia

Habría una relación directa entre este tumor y factores irritativos, carcinogenéticos no identificados, presentes en el esmegma.  Esto explicaría el riesgo aumentado en poblaciones con malos hábitos de higiene.  Se ha observado también una importante disminución de su incidencia en hombres circuncidados en el período perinatal, no obteniéndose los mismos resultados en aquellos en quienes el procedimiento se realizó a partir de la adolescencia. 

Es dudosa la relación entre el Herpes Genital, enfermedades venéreas y este tumor. Hay estudios que intentan demostrar cierta asociación con la infección por HPV (Human Papilloma Virus).

Patología

El 96% de estos tumores son de estirpe epitelial (escamosos),   con menor frecuencia se diagnostican basocelulares, melanomas, sarcoma de Kaposi o infiltraciones secundarias a leucemias o linfomas.

Es importante el conocimiento de Lesiones Preneoplásicas, que obligan al urólogo a tomar actitudes terapéuticas más agresivas:

Leucoplasia: lesión blanquecina.

Eritroplasia de Queyrat: lesión sobreelevada, rojiza, aterciopelada, puede ser dolorosa. Su histología muestra desorganización celular y múltiples mitosis. Indice de malignización del 10-20%.

Enfermedad de Bowen: placa rojiza.

Balanitis Xerótica Obliterante: lesión que compromete el meato uretral, provocando estenosis del mismo, con atrofia, fibrosis y/o ulceración.

Tumor de Buschke-Lowenstein: lesión verrugosa, histológicamente benigna con tendencia al crecimiento en superficie. En ocasiones puede extenderse a estructuras adyacentes. Por su gran tendencia a la recidiva local muchos autores la consideran de comportamiento maligno, pese a no ser infiltrante.   

Diagnóstico

Clínica

Lesión visible y palpable, ulcerosa y/o vegetante que puede en ocasiones acompañarse de dolor. En su evolución la enfermedad se acompaña de adenopatías inguinales uni o bilaterales, las que pueden progresar presentando fijeza, infección, ulceración y fenómenos compresivos que llevan al linfedema de miembros inferiores.

Estadificación

Clasificación TNM

T 
Tx   tumor primario cuyas características no pueden ser determinadas.

To   sin evidencia del tumor primario.

Tis  carcinoma in situ

Ta   carcinoma no invasor

T1   compromiso del conectivo subepitelial

T2   compromiso del cuerpo cavernoso o esponjoso

T3   infiltra uretra o próstata

T4   infiltra otras estructuras adyacentes

N   
N0   ausencia de compromiso ganglionar

N1   ganglio inguinal único superficial

N2   ganglios inguinales múltiples, uni o bilaterales, superficiales.

N3   ganglios inguinales profundos y/o pelvianos, uni o bilaterales

M   
M0   ausencia de enfermedad a distancia

M1   diseminación a órganos distantes.

Tratamiento
Habitualmente se realiza en un primer momento el tratamiento del tumor primario.  La infección que acompaña frecuentemente a estos tumores condiciona la aparición de procesos inflamatorios en los ganglios regionales que pueden confundir al observador. La sospecha semiológica de la existencia de adenopatías obliga a la terapéutica antibiótica intensiva, durante 4-6 semanas, previo al tratamiento definitivo del componente ganglionar.

Tratamiento del Tumor Primario

Tis: si está localizado en prepucio se recomienda postectomía amplia. En caso de localizarse en glande se propone glandectomía.  

T1:  Al igual que en el Tis, si está ubicado en glande se realiza glandectomía, pero de tener otra localización debe realizarse amputación parcial.

T2:  Amputación parcial cualquiera sea su localización.

T3:  Amputación parcial o total de acuerdo al pene residual.

En todos estos casos debe realizarse biopsia por congelación de los bordes de sección quirúrgicos.

T4:  Amputación total con o sin emasculación, de acuerdo a requerimientos técnicos y/o consulta con el paciente.

Tratamiento del Componente Ganglionar

Finalizado el tratamiento antibiótico se evalúa el compromiso ganglionar con examen clínico y Tomografía Axial Computada (TAC) de abdomen y pelvis. De persistir adenopatías regionales, se proponen las siguientes conductas de acuerdo al T.

Tis-T1-T2:

N (-): Tanto en el caso en que los ganglios hubieran sido negativos desde el inicio o bien se hubiesen negativizado con el tratamiento antibiótico se indica control  cada 3 meses (clínico y TAC)

N (+): Pueden encontrarse las siguientes situaciones: N1 (adenopatía única inguinal superficial) o bien N2 (múltiples uni o bilaterales, siempre superficiales). En todos estos casos, la conducta consiste en realizar una linfadenectomía inguinal superficial con biopsia por congelación. Si la misma fuese negativa se dará por terminado el procedimiento, si fuera positiva, se continuará con el vaciamiento ganglionar ilíaco.

En caso de presentar adenopatías bilaterales se sugiere la realización de linfadenectomía diferidas.

T3-T4: 

En general estos tumores se encuentran acompañados de adenopatías inguinales. Cualquiera sean ellas, se indica una linfadenectomía inguinal e ilíaca consecutiva, comenzando por la región inguinal más comprometida.

N3 (cualquier T):

Con frecuencia las adenopatías configuran masas fijas, adheridas a planos profundos que pueden o no estar infectadas y/o ulceradas. Se definen así dos situaciones:

Masa Fija No Complicada: se deberá realizar una linfadenectomía inguinal e ilíaca.  Si el espécimen obtenido demostrase márgenes de seguridad confiables se plantea la posibilidad de realizar radioterapia postoperatoria. Si no fuera posible una adecuada resección, se considerará la posibilidad de quimioterapia.

Masa Fija Complicada: dado que las posibilidades quirúrgicas de resección completa son inexistentes, debe contemplarse la posibilidad de una toilette quirúrgica para evitar el riesgo de una complicación vascular, luego de lo cual se evaluará la realización de quimioterapia.

Tratamiento de la Enfermedad Diseminada (M1)

En general el cáncer de pene es un tumor de evolución locorregional, siendo rara la diseminación a distancia. En caso de existir la misma, igualmente deberá priorizarse el tratamiento del T, según las pautas antedichas. A posteriori se evaluará la condición del N. En caso de ser una Masa Fija Complicada, se realizará la toilette quirúrgica previa al tratamiento quimioterápico. Si la masa no se encontrara complicada, se obviará la linfadenectomía para realizar quimioterapia. Los resultados de la neoadyuvancia con agentes antitumorales son por el momento inciertos. 

Seguimiento 

Una vez realizado el tratamiento del cáncer de pene  el seguimiento desde el punto de vista clínico va dirigido localmente a la evaluación del muñón residual o eventualmente la cicatriz operatoria.  Los ganglios regionales, deben ser evaluados clínicamente, en tanto que los yuxtaregionales lo serán mediante TAC abdominopélvica. Estos estudios, así como Rx de tórax y rutina de laboratorio, deben realizarse trimestralmente.

Lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en cáncer de la próstata
Generalidades
Introducción

El cáncer de la próstata (CaP) constituye la neoplasia más diagnosticada a partir de los 50 años y continúa siendo la segunda causa de muerte por cáncer. En un esfuerzo por tratar de disminuir esta mortalidad se aconseja que todo hombre realice un control prostático anual a partir de esta edad. Hasta el momento no está demostrado que los controles anuales de la población de riesgo disminuyan la mortalidad por cáncer de la próstata. Por el momento se aconseja que todo hombre a partir de los 50 años realice inicialmente un examen digital prostático y un antígeno prostático específico (PSA). Aquellos que tienen antecedentes familiares deben iniciar su control a los 45 años.

Etiopatogenia

El cáncer de la próstata es una patología casi exclusiva del hombre (excepcional en los animales). Su incidencia en países orientales es mucho menor que en occidente (Japón 0.06%, EEUU 10%). Al realizar autopsias a pacientes fallecidos por otras causas, se halla accidentalmente cáncer de la próstata en el 15 al 20% de los hombres menores de 60 años y en más del 50% en los mayores de 70 años. Es el segundo tumor en el hombre, luego de la neoplasia pulmonar.

La patente anatomopatológica es generalmente la de adenocarcinoma y esta variedad de tumor es la única que demuestra esa interrelación endocrina.

Diagnóstico
Evaluación inicial. Tacto rectal y PSA.
Todo paciente debe ser evaluado inicialmente con un examen digital de la glándula prostática y la determinación en sangre del (PSA).

Antígeno Prostático Específico.

El PSA es el principal marcador tumoral en toda la economía oncológica siendo de gran utilidad en el control de la evolución del paciente con cáncer prostático. Es utilizado en la detección precoz  y en el screening del CaP, pero no se puede considerar un marcador tumoral perfecto, ya que un nivel elevado de PSA no siempre es indicador de CaP y un nivel dentro del rango normal no es indicador de ausencia de tumor. Cuando se utiliza el rango de normalidad entre 0.0 y 4.0 ng/ml el 25% de los pacientes con hipertrofia prostática benigna (HPB) tienen niveles elevados de PSA. Además, el 38 a 48% de los tumores órgano confinados clínicamente significativos tienen valores de PSA dentro de la normalidad. Por este motivo se han buscado variantes del PSA para aumentar la especificidad del método y seleccionar a los pacientes que requieren una biopsia prostática. Se han introducido diferentes variantes:

PSA ajustado a la edad. Se considera que aumenta la sensibilidad del PSA en varones menores de 60 años e incrementa la especificidad en varones mayores eliminando la necesidad de efectuar una ecografía prostática transrrectal (EPTR) y densidad de PSA (PSAD).

Densidad del PSA (PSAD). Es la relación entre el volumen prostático medido por EPTR y el valor sérico del PSA. Se basa en el hecho que la HPB contribuye a los niveles séricos del PSA. Existen controversias en cuanto al real valor del PSAD en la detección precoz del CaP. Algunos consideran su importancia en aquellos pacientes con valores de PSA entre 4.1 y 10.0 ng/ml en la decisión de efectuar biopsias prostáticas, cuando el PSAD es mayor a 0.15. Otros consideran que el PSAD no es mejor predictor que la determinación aislada de PSA. 

Velocidad del PSA (PSAV). Es la variación anual del PSA. Un PSAV de 0.75 ng/ml o mayor por año en 3 determinaciones consecutivas es un indicador de CaP. Otros consideran una elevación del 20% como factor predictor.

PSA total, PSA libre y PSA conjugado. Varios investigadores han demostrado que el PSA existe en el suero en diferentes formas moleculares y que la concentración sérica de dichas formas varía de acuerdo a la condición patológica de la próstata. La forma predominante de PSA en el suero se encuentra ligada a la alfa 1 antiquimiotripsina constituyendo el 85% del PSA total, mientras que la forma libre constituye aproximadamente el 15%. Se ha demostrado que la concentración de PSA conjugado con alfa 1 antiquimiotripsina es mayor en pacientes con CaP que en los que presentan HPB. Esto implica que la relación PSA libre/PSA total es menor en pacientes con CaP.

Evaluación de acuerdo a los hallazgos de PSA y examen digital prostático.

Si el tacto rectal es sospechoso se debe programar una ecografía prostática transrrectal con biopsia. En este caso la indicación de la biopsia es independiente de los valores del PSA. Si la biopsia fuera negativa se aconseja un control estricto del paciente y una nueva biopsia dentro de los 3 meses. Si el paciente presenta un tacto normal y el PSA es de 4.0 ng /ml o menor se aconseja realizar un nuevo control anual. En este caso no es necesario efectuar una ecografía prostática transrrectal. Si el valor del PSA es entre 4.1 y 9.9 ng/ml debe realizarse una EPTR. Si existiera un área sospechosa de cáncer debe efectuarse una biopsia prostática. Si la EPTR es absolutamente normal puede programarse un control del paciente o efectuar una biopsia randomizada prostática. En general se considera realizar 3 biopsias en cada lóbulo prostático en la base, parte media y pico prostático. Esto último se basa en que existe una probabilidad de cáncer en el 20% de los casos.  Se debe considerar la posibilidad de biopsia especialmente en pacientes menores de 60 años con buena expectativa de vida. Si el paciente tuviera un PSA mayor de 10.0 ng/ml y tacto normal se aconseja la biopsia randomizada.

Biopsia positiva.

Una vez efectuado el diagnóstico de cáncer prostático debe efectuarse la estadificación del mismo. Si el PSA es menor de 10 ng/ml y el score de Gleason es 5 o menor y el tacto rectal revela un tumor localizado se puede evaluar el tratamiento sin otro estudio de estadificación. Eventualmente puede efectuarse un centellograma óseo corporal total y una tomografía axial computada de abdomen y pelvis. Si el valor del PSA es mayor de 10 ng/ml o el score de Gleason mayor de 5 se aconseja la estadificación completa para descartar la presencia de metástasis. La probabilidad de MTS óseas o ganglios positivos con PSA menor de 10 es extremadamente baja.

Estadificación

Estadio T1. Tumor no palpable diagnosticado en forma microscópica en el material quirúrgico de resección endoscópica o pieza de adenomectomía o en la biopsia prostática efectuada por elevación del PSA. Se divide en 3 categorías:

T1a: Tumor que compromete menos del 5% del material examinado.

T1b: Tumor que compromete más del 5% del material examinado.

T1c: Tumor diagnosticado por elevación del PSA.

Estadio T2.Tumor localizado en la próstata sin compromiso de la cápsula. Se divide en:

T2a.: Compromiso de la mitad de un lóbulo prostático

T2b: Compromiso de más de la mitad de un lóbulo prostático 

T2c: Compromiso de ambos lóbulos prostáticos.

Estadio T3. Tumor que compromete la cápsula prostática. Se divide en:

T3a: Compromiso capsular unilateral.

T3b: Compromiso capsular bilateral.

T3c: Compromiso de vesículas seminales

Estadio T4. Tumor que compromete las estructuras vecinas, vejiga, uretra, pared pelviana.

Estadio D. evidencia de MTS ganglionar (D1) u óseas (D2). La progresión tumoral luego del tratamiento hormonal constituye el estadio D3.

Tratamiento

La decisión del tratamiento dependerá de varios factores a considerar, como el estadio clínico, factores pronósticos y expectativa de vida del paciente. En general se considera una conducta curativa cuando la expectativa de vida es mayor a los 10 años. Los intentos curativos incluyen la prostatectomía radical y el tratamiento radiante.

En el estadio T1a se aconseja el control ya que el índice de progresión es muy bajo. En los estadios T1b y T1c cuando la expectativa de vida del paciente es menor de 10 años se puede evaluar la posibilidad de control o tratamiento radiante. Cuando la expectativa del paciente es mayor de 10 años debe evaluarse el tratamiento curativo ya sea con prostatectomía radical o tratamiento radiante.

Estadio T2. Si la expectativa de vida es menor de 10 años, se puede discutir el control y tratamiento si existiera progresión, o eventualmente tratamiento radiante externo o braquiterapia.

Si la expectativa fuera mayor a los 10 años se plantearán conductas terapéuticas con intenciones curativas. En los estadios T2b y T2c puede realizarse tratamiento hormonal previo durante 3 meses. No está demostrado que esta conducta mejore la sobrevida pero existen reportes que demuestran una disminución de los márgenes positivos en la pieza de prostatectomía radical.  

Estadio T3. Se considera que cuando el tumor se ha extendido más allá de la cápsula prostática ha perdido la posibilidad de curación. Si la expectativa de vida del paciente es menor de 10 años puede efectuarse tratamiento hormonal si tuviera síntomas obstructivos. La otra opción es efectuar tratamiento radiante. Si la expectativa es mayor a los 10 años se debe intentar el tratamiento radiante. En casos seleccionados puede intentarse la prostatectomía radical previo tratamiento hormonal con la finalidad de disminuir el estadio inicial.

Estadio T4: El tratamiento es paliativo y dependerá de los síntomas y del compromiso de estructuras vecinas. En la mayoría de los casos se efectuará hormonoterapia definitiva y eventual radioterapia.

Estadio PT3: es aquel estadio en el cual se demuestra la invasión capsular en el examen de la pieza de prostatectomía radical. En general existen 2 posturas. Puede indicarse radioterapia externa inmediata, independiente del PSA, basados en los hallazgos de pieza de prostatectomía radical. La mayoría concuerda en realizar seguimiento con determinaciones de PSA. Si el mismo es 0.3 o menor se puede mantener control. Actualmente algunos disminuyen el valor del PSA a 0.1 ng/ml. Si es mayor a estos valores se debe efectuar una ecografía con transductor transrrectal para evaluar la unión uretrovesical y biopsiar la misma. Si la biopsia es positiva deberá discutirse la radioterapia externa ya que disminuye la posibilidad de recidivas locales. En la decisión de indicar radioterapia precoz se deberán evaluar las complicaciones de la misma. Si la biopsia es negativa deberá seguir en control con PSA. Si comienza a aumentar se indicará un centellograma óseo. Si este es negativo se evaluará irradiar la unión uretrovesical ante la sospecha de recidiva local aunque no se pueda demostrar la existencia de tumor por biopsia. Elevaciones bruscas hacen sospechar la presencia de metástasis óseas.

Estadio D1: se recomienda iniciar tratamiento hormonal. Existen reportes que indican beneficios en este estadio mediante prostatectomía radical con linfadenectomía pelviana y tratamiento hormonal.

Estadio D2: se recomienda iniciar tratamiento hormonal. El mismo puede ser parcial con orquiectomía bilateral o análogos LH-RH, o total asociando antiandrógenos.

Estadio D3: es la etapa hormono resistente. El paciente debe tener un nivel de tetosterona sérica en niveles de castración y evidencias objetivas de crecimiento tumoral. Los enfoques terapéuticos son: 

Tratamiento hormonal:  en general el tratamiento hormonal secundario se utiliza en forma paliativa y rara vez produce beneficios clínicos duraderos. Se intenta la estrogenoterapia y los corticoides. El ketoconazol bloquea los andrógenos suprarrenales y además puede tener un efecto citotóxico directo. 

Quimioterapia: el índice de respuesta no produce un beneficio suficiente para justificar su utilización habitual. Sólo deben utilizarse en protocolos de investigación.

Seguimiento

Seguimiento del cáncer prostático localizado

Independientemente del tratamiento efectuado, el control primario se realizará con determinación del PSA y examen digital prostático trimestral el 1° año, cuatrimestral el 2 año, semestral hasta el 5° año y luego anualmente.

Si existiera elevación del PSA se realizará ecografía transrrectal y centellograma óseo corporal total para evaluar la existencia de recidiva local o diseminación a distancia.

Seguimiento del cáncer prostático avanzado

Se realizará control trimestral con PSA y examen digital prostático. El centellograma óseo se efectuará de acuerdo a la evolución del paciente.

Lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en cáncer de riñón
Carcinoma renal del adulto
Generalidades
Introducción

Conocido con distintas sinonimias como ser: carcinoma renal, adenocarcinoma renal, tumor de Grawitz, hipernefroma. Este último término no es adecuado para su denominación, ya que alude a un origen suprarrenal que desde décadas atrás se sabe que no es tal.

Tumor poco frecuente, corresponde al 3% del total de las neoplasias malignas. Más frecuente en el varón (relación 2:1) respecto de la mujer.

El avance tecnológico aplicado a la medicina ha logrado cambiar la forma de presentación de los tumores de riñón, siendo éstos generalmente de menor tamaño y estadío, muchas veces detectados en pacientes jóvenes y de manera incidental. Paradójicamente, el diagnóstico diferencial de estas masas ocupantes renales pequeñas puede ser difícil. Esto nos hace rever en forma continua la metodología empleada y la racionalidad en el uso de los métodos auxiliares de diagnóstico, como así también establecer la forma más adecuada de tratamiento.
Etiopatogenia

Carcinógenos: muchos son los agentes etiológicos estudiados en modelos animales, pero solamente el tabaco ha demostrado tener una relación clínica directa con el riesgo de presentar este tumor.

Citogenética:  las alteraciones cromosómicas más constantemente halladas en el carcinoma renal son las delecciones y translocaciones relacionadas con el brazo corto del cromosoma 3 (3p).

Enfermedad de Von Hippel Lindau (angiomatosis craneofascioencefálica): se asocia de manera característica a la presencia de carcinomas renales múltiples.

Histopatología 

Histogénesis: desde el año 1960, con los estudios de Oberlin utilizando la microscopía electrónica, se ha establecido que la histogénesis de este tumor se da en los túbulos contorneados proximales.

Tipos celulares: se reconocen tumores formados por células claras, granulosas, oncocíticas, mixtas o sarcomatoides. Este último de peor pronóstico.

Conformación histológica: podrá ser trabecular, insular, papilar, tubuloquística o mixta.

Grado microscópico: de acuerdo a Fuhrman, podemos dividirlo en cuatro categorías. Los grados más altos son los de peor pronóstico.

Grado 1: núcleo pequeño, redondo, menor de 10 micrones, con ausencia de nucleolo.

Grado 2: núcleo hasta 15 micrones, con nucleolo pequeño.

Grado 3: núcleo irregular, hasta 20 micrones, con nucleolo prominente.

Grado 4: núcleos grandes,  pleomórficos, con células fusiformes.   

Contenido de ADN: Existe una estrecha correlación entre tumores de bajo grado nuclear y contenido euploide de ADN. Los tumores de alto grado nuclear son, generalmente, aneuploides. 

Diagnóstico

Clínica

La tríada clásica descripta para este tumor está compuesta por  dolor, tumor y hematuria. Difícilmente encontremos esta tríada completa en la actualidad.

El síndrome paraneoplásico se ve con poca frecuencia en la actualidad. Éste podrá ser específico (humoral endócrino) o inespecífico (oncotoxicidad).

Síndrome paraneoplásico específico: 


Sustancias relacionadas al riñón



Renina: Hipertensión arterial



Eritropoyetina: Eritrocitosis



Prostaglandinas A y E: Hipercalcemia


Sustancias ajenas al riñón



Parathormona simil: Hipercalcemia



Vitamina D simil: Hipercalcemia



Enteroglucagon: Hiperglucemia



Insulina: Hipoglucemia



ACTH: Síndrome de Cushing



Gonadotrofinas: Ginecomastia



Prolactina: Galactorrea

Síndrome paraneoplásico inespecífico:

Hematológicos: Anemia, trombocitosis, trombocitopenia, reacciones leucemoides, coagulopatías, monocitosis, eritrosedimentación acelerada.

Disfunción hepática (o síndrome de Stauffer): Hepatomegalia, fosfatasa alcalina aumentada, prolongación del tiempo de protrombina y alfa 2 globulina aumentada.

Metabólico: 
Síndrome febril prolongado.




Síndrome de impregnación neoplásica.

Bioquímico: puede observarse un aumento de LDH, alfa 2 globulina, aldolasa, CEA.

Síndrome metastásico: cada vez menos frecuente, dado por la presencia de metástasis pulmonares,  óseas, linfáticas o en el sistema nervioso central (SNC).

Otras formas de presentación: 


Varicocele secundario: trombosis vena renal.


Síndrome de la vena cava inferior (VCI): por trombosis tumoral.


Tromboembolismo pulmonar (TEP) múltiple: por desprendimiento de trombos.


Síndrome nefrótico: trombosis de vena renal.


Insuficiencia cardíaca, etc.

Se debe sospechar el tumor renal ante los síntomas urinarios y extraurinarios previamente expresados.

La detección incidental por ecografía de este tumor es cada vez más frecuente. Esto lleva al diagnóstico de tumores generalmente de menor estadío en pacientes más jóvenes.

En la actualidad la ecografía ha desplazado al urograma excretor como método de detección.

El urograma es prescindible dada la información más completa que brindan la tomografía axial computada (TAC) o la (RNM) indispensables para la estadificación.

Estadificación

Clasificación Clínica TNM

T
Tumor primario

Tx
Imposibilidad de evaluar el tumor primario

T0
Ausencia de indicios de tumor primario

T1
Tumor con un diámetro de 2,5 cm o menos en su mayor dimensión, limitado al riñón

T2
Tumor con un diámetro de más de 2,5 cm en su mayor dimensión, limitado al riñón

T3
El tumor se extiende hacia el interior de las venas mayores o invade la glándula suprarrenal o los tejidos perinéfricos, pero no más allá de la fascia de Gerota

T3a
El tumor invade la glándula suprarrenal o los tejidos perinéfricos pero no más allá de la fascia de Gerota

T3b 
El tumor se asocia con el compromiso macroscópico de la vena renal o de la vena cava

T4
El tumor invade más allá de la fascia de Gerota

N
Ganglios linfáticos regionales

N0 
Ausencia de ganglios linfáticos identificables en una evaluación clínica específica

N1 
Metástasis (MTS) en un solo ganglio linfático de 2 cm o menos en su máxima dimensión

N2
Metástasis en un solo ganglio linfático de más de 2 cm pero menos de 5 cm en su máxima dimensión; en varios ganglios linfáticos, ninguna más de 5 cm en su máxima dimensión

N3
Metástasis en un solo ganglio linfático de más de 5 cm en su máxima dimensión

M
Metástasis a distancia

M0
Tumores sin metástasis a distancia

M1
Tumores con metástasis a distancia

Comparación de la clasificación TNM con la clasificación de Robson


Robson
TNM

Tumor limitado al riñón



<2,5 cm



>2,5 cm


I
T1

T2

Tumor limitado a la fascia de Gerota

(Invasión de grasa perirrenal o adrenal)


II
T3a

Tumor que invade 
vena renal




vena cava inferior


IIIa


T3b

T3c

Tumor que invade ganglios linfáticos regionales


IIIb
N1-3, M0

Tumor que invade ganglios linfáticos regionales y vasos


IIIc
T3b, N1-3, M0

Tumor que invade órganos adyacentes


IVa
T4

Metástasis a distancia


IVb
M1

Medios para efectuar la estadificación

Las pruebas mínimas recomendadas para el estudio de extensión tumoral del carcinoma renal son las siguientes:

Radiografía de Tórax (frente y perfil)

Ecografía renal y hepática

TAC abdominal: útil para el estudio diagnóstico de extensión y/o afectación ganglionar.

Análisis generales con fosfatasa alcalina: la elevación de la fosfatasa alcalina puede indicar metástasis óseas, por lo que ante este hallazgo está indicado el estudio de extensión con gammagrafía ósea. También está indicada la gammagrafía ósea cuando el paciente presenta dolor óseo localizado o sugestivo de metástasis.

Tratamiento

El urograma excretor y actualmente con más frecuencia la ecografía renal,  son los métodos auxiliares de diagnóstico que más frecuentemente detectan una masa ocupante renal (MOR).

Las MOR podrán ser quísticas o sólidas.

A) Masa ocupante renal quística

1- Quiste simple: cuando la MOR presenta una configuración redonda u ovalada, paredes regulares, delgadas y un contenido líquido homogéneo sin ecos internos en el estudio ecográfico, estas características corresponden a un quiste simple. En este caso no serán necesarios otros estudios para certificar el diagnóstico (1).

2- Quiste complicado o carcinoma quístico: Si la lesión quística fuera de paredes irregulares o contenido heterogéneo, habrá que sospechar la existencia de un carcinoma quístico y hacer el diagnóstico diferencial con un quiste complicado. La TAC con y sin contraste podrá dar imágenes que nos ayuden al diagnóstico diferencial. La RMN o la angiografía renal podrán complementar las imágenes de la TAC, pero difícilmente obtengamos un diagnóstico lo suficientemente confiable como para certificarlo. La punción con aguja fina será de relativa utilidad en estos casos, ya que si se obtienen células neoplásicas el paciente deberá ir a cirugía, y si fuera negativa aún reiteradamente, y ante la persistencia de las imágenes, deberá realizarse la exploración quirúrgica del riñón.

B) Masa ocupante renal sólida

1- Tumor mayor de 4-5 cm: La TAC confirmará las características sospechadas por la ecografía y nos permitirá objetivar el "T" clínico, la presencia o no de adenomegalias, la existencia o no de trombos tumorales, la sospecha de MTS suprarrenales o hepáticas y  el estado del riñón contralateral.

La determinación de la existencia de metástasis se realizará primariamente con un par radiológico de tórax y laboratorio. Si la fosfatasa alcalina se encuentra aumentada o existe la sospecha de MTS óseas, se realizará un centellograma óseo total. El SNC no será evaluado con métodos auxiliares de diagnóstico, salvo la existencia semiológica de signos de foco.

Si existiera un trombo en la vena cava inferior (VCI) es imperativo determinar su extensión, para planificar su resección quirúrgica. El eco-doppler y/o la RMN son dos métodos adecuados para realizar ésta evaluación, pudiéndose realizar si fuera necesario, en forma excepcional, la cavografía.

Si de los estudios anteriores se demostrara una tumoración en estadios Robson II - III, la terapéutica más adecuada será la nefrectomía radical. La linfadenectomía regional será estadificante y nos permitirá conocer mejor el pronóstico del paciente. 

No utilizamos la embolización previa salvo excepciones.

Si en los estudios estadificantes se demostrara la existencia de MTS (Estadios IV Robson) las posibilidades serán las siguientes:

a) MTS única pulmonar: podrá plantearse su resección quirúrgica, más la nefrectomía radical en pacientes jóvenes con buen estado general. Puede estar indicada la Biopsia de la MTS si ésta ofrece dudas. También podrá procederse según el punto "b".

b) MTS múltiples: en estos pacientes podrá no realizarse ningún tratamiento específico, esperando la aparición de sintomatología y resolviéndola conforme ésta vaya apareciendo o realizar tratamientos con interferón o interferón más interleukinas, o proponer al paciente por escrito (para su información y aceptación - Consentimiento Informado) integrar algún protocolo de investigación. A tal efecto podrá o no realizarse la nefrectomía radical o una biopsia del riñón tumoral, para conocer la histopatología del tumor a tratar.

La nefrectomía paliativa podrá ofrecerse como un tratamiento válido en los pacientes sintomáticos. El angioinfarto podrá utilizarse en las hemorragias profusas.

2- Tumor menor de 3-4 cm: en tumores menores de 3-4 cm las posibilidades de error diagnóstico son mayores, por lo tanto realizar una exploración renal a cielo abierto es más prudente que realizar directamente una nefrectomía radical. De acuerdo a los hallazgos intraoperatorios se podrá realizar una cirugía conservadora renal (CCR) si la lesión es benigna. También podrá realizarse una CCR si el carcinoma es periférico, de bajo grado y no hay multicentricidad evidenciable, principalmente si existe alguna razón para preservar parénquima renal.

3- Tumor bilateral o en riñón único: la TAC generalmente da información suficiente como para planificar la estrategia quirúrgica. La RMN o la angiografía renal podrán aportar datos complementarios acerca del riñón tumoral, pero no serán imprescindibles en todos los casos. Preferimos asumir los riesgos de la conservación de parénquima renal aún en los tumores de gran volumen (si ésta fuera factible) en vez de realizar nefrectomías y enviar a los pacientes a la diálisis crónica.

4- Sospecha de oncocitoma: si en la TAC la lesión que aparece es muy uniforme, sin áreas de necrosis ni hipervascularización y con una cicatriz central, podremos sospechar un oncocitoma renal. Si se realiza una angiografía, puede aparecer en la misma una imagen radiada  "en rueda de carro". Ante la sospecha de oncocitoma renal indicamos la exploración quirúrgica, y de confirmarse el diagnóstico por histopatología, realizamos una CCR, si ésta es factible.

5- Sospecha de angiomiolipoma (AML): el alto contenido en grasa de este tumor le confiere un aspecto hiperecogénico en la ecografía, y una imagen hipodensa en la TAC. Ante la duda diagnóstica es de valor la RMN, que podrá esclarecer el diagnóstico. Si no ha tenido complicaciones, y no hay dudas diagnósticas, se recomienda su seguimiento con ecografía. Por su asociación con la esclerosis tuberosa, se recomienda investigar si el AML no es parte de ésta enfermedad. Si el AML adquiere un tamaño importante, o se complica (sangrado), o su diagnóstico es dudoso, recomendamos la exploración quirúrgica renal, y CCR. El angioinfarto selectivo es una opción válida en el tratamiento de la hemorragia.  

Seguimiento
Nefrectomía radical:


Trimestrales: Rutina de sangre con hepatograma y Rx de tórax.


Semestrales: Centellograma óseo y ecografía hepática y renal c/ fosa lumbar.


Anuales: TAC abdominal.

Cirugía conservadora renal por carcinoma


Electiva

Controles  trimestrales con ecografía y Rx. de tórax durante el primer año y luego controles semestrales. El primer control incluye una TAC abdominal que sirve para tener conocimiento de la anatomía postquirúrgica.


Imperativa
Seguimiento de nefrectomía radical más seguimiento de cirugía conservadora electiva.   
Cirugía conservadora por tumores benignos


Ecografía renal postprocedimiento, luego anual.


Función renal y examen de orina anual.

Carcinoma renal del niño

Lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en tumor de Wilms

Generalidades

Introducción

El tumor de Wilms, o Nefroblastoma puede ser definido como una neoplasia de origen embrionario mixta con celularidad epitelial y mesenquimatosa que ocurre fundamentalmente en la edad pediátrica.
El tumor de Wilms es el tumor maligno del tracto urinario más frecuente en la infancia. Constituye el 8 % de todos los tumores sólidos en los niños. Afecta a uno de cada 100.000  a 200.000 nacidos vivos. En el 80 % de los casos el diagnostico se realiza entre el primer y quinto año de vida.

No presenta predilección entre varones y mujeres siendo su incidencia muy similar.

Etiopatogenia

La edad media del diagnostico, 3,5 años, hace difícil considerar a este tumor como congénito, aunque existe un componente hereditario, siendo la incidencia de casos familiares de alrededor del 1 %.

Se ha asociado el tumor a una deleción del cromosoma 11p que implicaría la pérdida de un gen supresor y permitiría el desarrollo de la neoplasia.

Los niños afectados por el tumor de Wilms suelen presentar otras anomalías congénitas asociadas como aniridia, hemihipertrofia, anomalías génitourinarias y neurofibromatosis. El síndrome de Beckwith-Widemann está asociado también al tumor de Wilms. Se caracteriza por hemihipertrofia, macroglosia, onfalocele, visceromegalia, microcefalia y eventración diafragmática. (Beckwith, 1969, Widemann, 1964). Otras anomalías asociadas incluyen el síndrome de Denys-Drash, anomalías en el sistema nervioso central y el sistema músculo-esquelético (Muller, 1964, Denys, 1967, Drash, 1970)

Histología

Clásicamente el tumor de Wilms es de histología trifásica. Sin embargo, puede presentar un amplio espectro de elementos estructurales derivados del mesodermo y del metanefros. Asimismo, de la correlación entre la histología del tumor y la evolución del mismo, observada por el grupo interdisciplinario National Wilms Tumor Study (NWTS), se pudo diferenciar ciertos patrones histológicos con un pronóstico favorable y otros con un pronóstico ominoso. 

Histología favorable.

Nefroblastoma quístico: Su aspecto macroscópico es el de múltiples quistes de forma redondeada y puede evolucionar hacia el desarrollo de un tumor de Wilms.

Nefroma mesoblástico congénito (NMC): Se presenta a temprana edad, generalmente antes del año de vida. Ocasionalmente se ha observado una variante celular con un índice mitótico más elevado y de aspecto sarcomatoso. 

Rabdomiosarcoma : Se caracteriza por la presencia de músculo estriado fetal, esto lo diferencia del tumor rabdoide. Su evolución es favorable.

Histología desfavorable
Anaplásico: La anaplasia es un índice de mal pronóstico en los tumores de Wilms genuinos. La presencia de células neoplásicas con núcleos pleomórficos y múltiples mitosis fue denominada con el término de anaplasia (Beckwith, 1978). La anaplasia tiene una incidencia del 4.5%, pudiendo adoptar una forma difusa (Beckwith, 1986).

Sarcoma de células claras (SCC): Se caracteriza por sus mts óseas. Descripto inicialmente por Kidd (1979) y después por Marsden (1978). Estos tumores están actualmente incluidos en los protocolos del tumor de Wilms de histología desfavorable, por presentar una respuesta terapéutica adversa con el esquema de tratamiento habitualmente utilizado para los tumores de Wilms.

Tumor rabdoide: Por otro lado, el tumor rabdoide es uno de los tumores más agresivos de la infancia, correspondiendo al 2% de los tumores renales. Originalmente fue descripto como una variante sarcomatosa del tumor de Wilms. Actualmente se sabe que no ocurre exclusivamente en el riñón y es probablemente de origen neuroectodérmico (Haas, 1981).

El grupo colaborativo europeo, Societe Internacional d´Oncologie Pediatrique (SIOP), clasifica a los tumores de Wilms en tres categorías: Favorable o de baja malignidad, intermedio, y desfavorable o de elevada malignidad. En el primer grupo están incluidos el NMC, el nefroblastoma quístico y el nefroblastoma con estructuras fibroadenomatosas. En la segunda categoría están comprendidos el nefroblastoma con predominio de estroma. Finalmente, la tercera categoría incluye el tumor de Wilms anaplásico, el SCC y el tumor renal de células claras. 

Estadificación

Según el NWTS (Tabla Nº 1) y según la SIOP (Tabla Nº 2).

TABLA N° 1

TUMOR DE WILMS


I.
Tumor limitado al riñón y extirpado con cápsula renal intacta.

Ausencia de tumor residual más allá de los márgenes de la resección.


II.
Extensión tumoral más allá del riñón pero sin tumor residual una vez llevada a cabo la cirugía ablativa. 

Pacientes a los que se les practicó una biopsia tumoral o han sufrido una diseminación local del tumor.

Infiltración o trombos tumorales en los vasos renales por fuera.del parénquima renal.


III.
Tumor residual (no hematógeno) confinado al abdomen.

-Compromiso ganglionar a cualquier nivel.

-Contaminación difusa peritoneal por implantes o por diseminación tumoral masiva.

-Extensión microscópica por fuera de los márgenes de resección quirúrgica.

-Infiltración local en órganos vecinos.


IV.
Metástasis hematógenas más allá de los límites del grupo III (pulmón, hígado, hueso, cerebro).


V.
Compromiso renal bilateral.

TABLA N° 2

TUMOR DE WILMS

ESTADIO I: Tumor limitado al riñón y resecado completamente

E1 tumor no ha sufrido ruptura antes o durante la nefrectomía y no ha sido biopsiado (se exceptúa la biopsia con aguja fina).

Se clasifica como Estadio I el tumor que se extiende más allá de sus contornos normales, pero que está rodeado por una cápsula intacta o una pseudo cápsula.

Si la infiltración de la cápsula no alcanza la superficie de la muestra es todavía considerado Estadio I. La invasión limitada a la pelvis debería ser clasificada como Estadio I (aunque esto ha cambiado, en comparación con estudios anteriores, SIOP 1, 5, 6).

ESTADIO II: Tumor que se extiende afuera del riñón, pero que sin embargo ha sido resecado en forma completa.

Hay extensión local del tumor, en particular: 

a) Penetración más allá de la cápsula tumoral hacia los tejidos perirenales y/o peripélvicos excediendo la cápsula del tumor. "Adhesión", histológicamente confirmada, de origen tumoral.

b) Invasión de los ganglios hiliares y/o periaórticos a nivel del origen de la arteria renal confirmada histológicamente.

Todos los ganglios resecados deben ser cuidadosamente estudiados en búsqueda de células tumorales.

El hallazgo de ganglios linfáticos necróticos o xantomatosos deben ser clasificados como positivos.

Los ganglios metastásicos deben ser también estudiados en las resecciones radicales.

c) Invasión de los vasos extrarenales o trombosis de origen neoplásico en dichos vasos. En tales circunstancias el piano de resección de los vasos debe ser investigado.

Las trombosis de aspecto no neoplásico pueden contener islas de células tumorales, por lo cual deben ser cuidadosamente examinadas.

d) Invasión del uréter.

ESTADIO III: Resección incompleta, sin metástasis hematógenas.

Esta etapa se produce si alguna de las siguientes condiciones se encuentra presente:

a) Se realizó biopsia tumoral antes o durante la cirugía (se exceptúan las biopsias con aguja fina).

b) Ruptura del tumor antes o durante la cirugía.

c) Metástasis peritoneales, que no son las simples adherencias tumorales del Estadio II.

d) Invasión ganglionar más allá de los ganglios regionales:

Ganglios por arriba o por debajo del origen de la arteria renal.

e) Resección incompleta (v. g. infiltración o trombosis tumoral en la vena cava no resecada).

Resección incompleta o ruptura de ganglios linfáticos metastásicos.

ESTADIO IV: Metástasis a distancia.


Comprometiendo pulmones, hígado, huesos, SNC, etc.



ESTADIO V: Tumor renal bilateral



Diagnóstico



Clinica

El descubrimiento de una masa abdominal palpable es la forma de presentación más frecuente (75%). Un 30% de los pacientes pueden presentar dolor abdominal,
mientras que la hematuria aparece en el 25% de los casos. La incidencia de hipertensión arterial como síntoma inicial varía entre un 25% y un 60% y su origen es debido a la producción de renina.

E1 tumor también puede producir otras substancias que provocan síndromes paraneoplásicos como hipercalcemia, policitemia y Síndrome de Cushing.

Otras formas de presentación menos frecuentes son debidas a la presencia de metástasis pulmonares o cerebrales.

Estudios complementarios: 
El urograma excretor sigue siendo útil en el diagnóstico del tumor de Wilms mostrando, cuando el tumor está presente, una distorsión del sistema caliciliar. La presencia de calcificaciones es infrecuente y generalmente se distribuyen en forma periférica.

La ecografía renal establece el diagnóstico de masa ocupante, de características heterogénea con áreas quísticas, zonas de necrosis y hemorragia. La ecografía es también especialmente útil pare determinar la propagación del tumor al sistema vascular (trombos neoplásicos en la vena renal y en la vena cava).

La TAC delimita la extensión de la masa tumoral, el compromiso ganglionar y la presencia de metástasis pulmonares, hepáticas y cerebrales.

La arteriografía renal se reserva para los cuadros clínicos en los cuales las imágenes arriba mencionadas, arrojan dudas diagnósticas y/o en pacientes con una neoplasia en un riñón único.

Los exámenes de laboratorio deben incluir recuento globular y de plaquetas, determinación de la función renal, proteinograma, hepatograma y análisis de orina.

Tratamiento

La base del éxito terapéutico al tratar estos tumores radica en unir los beneficios que otorga la cirugía, la quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT).

Cirugía

La nefrectomía ocupa un lugar indiscutido en el tratamiento de los tumores de Wilms. En todos los pacientes el tratamiento quirúrgico se inicia a través de una amplia laparatomía exploradora seguido de una inspección y palpación de los órganos y estructuras de la cavidad abdominal, incluyendo el riñón colateral, antes de llevar a cabo la nefrectomía. 

Los ganglios linfáticos del hilio renal y los ganglios periaórticos aumentados de tamaño de ser posible son extirpados. De lo contrario, se obtiene una muestra de los mismos para ser examinada histológicamente.

Se adopta una conducta similar ante la sospecha o evidencia de una lesión metastásica intraabdominal. Se debe marcar con un clip de titanio a todas aquellas estructuras 

sometidas a una biopsia con el objeto de facilitar un ulterior tratamiento actínico. Tanto las observaciones del NWTS y de la SIOP indican que 7 a 11% de los ganglios de apariencia macroscópica normal poseen un compromiso microscópico.

Radioterapia

Inicialmente, todos los protocolos utilizaban radioterapia. Sin embargo, esta
modalidad terapéutica ha sido reducida substancialmente en los últimos años.

Actualmente solo se recomienda el tratamiento actínico para pacientes con tumor de Wilms de histología desfavorable y en estadios avanzados III y IV.

El NWTS recomienda ajustar la dosis de irradiación de acuerdo a la edad del niño variando la misma de 1.800 cGy a 4.000 cGy (D'angio 1989).

Quimioterapia 

A partir de los resultados obtenidos por los grupos colaborativos del NWTS y SIOP se estableció que los citostáticos más efectivos pare tratar los tumores de Wilms son la Actinomicina D, la Vincristina y la Adrianomicina. Actualmente se investiga cual es la dosis y tiempo de administración de estos citostáticos que posean menor toxicidad y efectos colaterales (Green, 1991). Los protocolos actuales tienden a disminuir el uso de citostáticos en niños de bajo riesgo y por el contrario adicionar medicación en los de riesgo elevado. Así hoy en día se utilizan drogas como Ifosfamida (Tournade, 1988), Etoposido (Pinkerton, 1991) y Carboplatino (De Camargo, 1994). A través de la experiencia recogida, estas últimas drogas se utilizan para tratar las recurrencias tumorales y los niños con tumor de Wilms de alto riesgo.

Quimioterapia preoperatoria

El NWTS reserve la QT preoperatoria para pacientes con metástasis a distancia (pulmón, hígado, etc.), es decir, para los estadios IV de la enfermedad. A su vez, se indica la QT preoperatoria a los pacientes en los cuales la nefrectomía, por las grandes dimensiones del tumor, implica una elevada morbilidad e incluso mortalidad pare el enfermo.

Así pues, los pacientes con tumores voluminosos que cruzan la línea media reciben Vincristina y Actinomicina D durante 4 semanas (Ritchey, 1994). Con excepción de estos cuadros clínicos puntuales, el NWTS se opone a la QT preoperatoria de rutina y enfatiza la práctica de la nefrectomía inicial (D'angio, 1983). Este grupo colaborativo, recién a partir de los hallazgos intraoperatorios y anatomopatológicos estadifica el tumor e inicia el tratamiento adicional con QT y/o RT. El NWTS trata de ese modo, de eliminar ciertos inconvenientes potenciales relacionados con el uso de la QT preoperatoria: a) no poder interpretar siempre en forma fehaciente los hallazgos histológicos de la pieza quirúrgica, b) la dificultad en la asignación correcta del estadio del tumor y en consecuencia, que algunos pacientes no sean tratados de acuerdo con el verdadero estadio inicial de su enfermedad neoplásica.

El tratamiento QT preoperatorio invocado por la SIOP tiene por finalidad reducir tamaño del tumor tornando más fácil la nefrectomía (Lemerle, 1976). Los resultados de la SI0P indican un menor riesgo de ruptura intraoperatoria de la cápsula tumoral y sus resultados de sobrevida libre de enfermedad son equiparables con los del NWTS (Lemerle, 1976 y 1983).

Tumor de Wilms bilateral

La recomendación actual para tratar los tumores de Wilms bilaterales es la de preservar la mayor cantidad de parénquima renal bilateral posible. En estos niños siempre se utiliza la quimioterapia preoperatoria y el tratamiento quirúrgico consistirá en la enucleación tumoral residual o en la nefrectomía parcial bilateral (Montgomery, 1991).

 Lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en cáncer de testículo

Generalidades

Introducción

El cáncer de testículo es una neoplasia  que se presenta con mayor frecuencia en hombres jóvenes, con un pico entre los 20 y 40 años. Constituye el 3 % de todos los tumores genitourinarios.  Se ha visto una mayor incidencia dentro de la raza blanca.  Se desconoce su etiología, si bien se ha observado una prevalencia en los pacientes con testículos atróficos. La sobrevida de estos pacientes se ha incrementado a partir de la década del '70, para transformarse en los 90 en el tumor sólido más curable. Esto último es el resultado del éxito obtenido con la utilización de tratamientos multidisciplinarios.

Desde el punto de vista histológico se observan en los túbulos seminíferos dos poblaciones celulares: la germinal, que da origen al 95 % de los tumores, y la no-germinal formada por distintos grupos celulares (células de Sértoli, de Leydig, etc.) responsable del 5 % restante. Dentro de este segundo grupo se producen tumores generalmente benignos y funcionantes. Con menor frecuencia aún se observan sarcomas (de alta malignidad).

La célula germinal (espermatogonia) es totipotencial, teniendo la posibilidad de diferenciarse en distintos sentidos. Es por ello que los tumores germinales pueden seguir la línea evolutiva de la espermatogénesis (seminomas), de la embriogénesis con sus distintos tipos celulares (teratoma, carcinoma embrionario, saco vitelino), o bien de la diferenciación placentaria (trofoblasto). De acuerdo a lo antedicho, estos tumores se dividen en dos grandes grupos, Seminomas y No Seminomas.  La totipotencialidad de la célula germinal hace que los mismos puedan estar constituidos por un solo tipo celular (puros, vgr. seminoma, carcinoma embrionario, teratoma, etc.) o por varios (mixtos vgr. seminoma + teratoma + carcinoma embrionario o cualquier otra combinación posible). La identificación de estos distintos grupos histológicos tiene implicancias terapéuticas.       

Etiopatogenia

La etiología de los tumores testiculares es desconocida; no obstante hay factores que sugieren una interrelación causal.

Testículos mal descendidos: los portadores de criptorquideas o ectopías tienen catorce veces más posibilidades de padecer una neoplasia testicular que el resto de la población. Uno de cada 20 testículos abdominales presenta malignidad clínica o histológica, siendo el seminoma típico el tumor más frecuentemente desarrollado por este tipo de pacientes.

Infecciones: se especula que las infecciones epidídimo testiculares, especialmente la orquitis urliana, podrían ser desencadenadas de la carcinogénesis en las células germinales.

Alteraciones endocrinas: se sugieren a causa de las inducciones en modelos experimentales, la incidencia en el período de mayor actividad androgénica del ser humano y la acción de la testosterona en los cultivos tumorales in vitro.

Factores genéticos: alta incidencia de tumores testiculares en gemelos uni o bivitelinos. 

Diagnóstico

Clínica

La forma más frecuente de presentación es a través de síntomas locales: nódulo unilateral intratesticular, duro, no doloroso, que puede ocupar parte o la totalidad de la glándula,  que genera sensación de peso, o bien agrandamiento de la misma. Con menor frecuencia los síntomas son secundarios a la presencia de metástasis: lumbalgia y/o signos indirectos de compresión de vísceras abdominales (adenopatías retroperitoneales), disnea (metástasis pulmonares) o adenopatías supraclaviculares. La ginecomastia, puede asociarse a la presencia de estos tumores.

En ocasiones, el antecedente de un traumatismo, hace que el paciente repare en su testículo patológico, no existiendo ningún tipo de vinculación etiopatogénica  entre el mismo y la transformación neoplásica.

Exámenes complementarios

Ante la presencia de una lesión de las características referidas debe sospecharse en primera instancia un tumor maligno del testículo. Como diagnóstico diferencial deben considerarse la orquitis, epididimitis y la torsión testicular, si bien  estas entidades, tienen rasgos clínicos distintivos. Con menor frecuencia, el hidrocele, hematoma o espermatocele pueden mimetizar un tumor de testículo.

La ultrasonografía puede ser un complemento para el diagnóstico diferencial, pero debe tenerse en cuenta que ningún procedimiento diagnóstico debe retardar la conducta terapéutica.

Confirmación diagnóstica y tratamiento del T.

Siendo este un tumor con alta tasa de proliferación celular, toda demora diagnóstica aumenta la posibilidad de diseminación, poniendo en riesgo la curabilidad del paciente. Es por ello, que ante la sospecha de un tumor testicular, se debe explorar el mismo quirúrgicamente, por vía inguinal, con clampeo previo del cordón. La confirmación anatomopatológica por congelación, dará lugar al primer paso terapéutico, que consiste en la orquidofuniculectomía con ligadura alta del cordón (a la altura del anillo inguinal profundo). Esta primera etapa se debe efectuar aún en pacientes diseminados.

Deben proscribirse enfáticamente: la incisión escrotal, la biopsia diferida, y las punciones, a riesgo de diseminar la enfermedad y alterar las vías de drenaje linfático. 

Algunos de los tumores testiculares tienen la capacidad de secretar proteínas de origen fetal: B-Gonadotrofina coriónica (BHCG) y Alfa Fetoproteína (AFP). La primera de ellas, es producida por el sincitio trofoblasto y tiene una vida media entre 24 y 36 horas. Se encuentra elevada en el 100% de los corioncarcinomas y en el 50 % de los pacientes con carcinoma embrionario y en algunos seminomas (expresión de la presencia de células sincitiales).  La AFP es producida por las células del seno endodérmico, tiene una vida media de 5 a 7 días. Estos marcadores, son capaces de detectar cantidades mínimas de tejido neoplásico, no detectables por otros medios. La Lactodehidrogenasa (LDH) es un marcador adicional no específico, y está en relación con el volumen de la enfermedad. Se impone entonces la extracción de sangre preoperatoria para su dosaje a fin de determinar si nos encontramos ante un "tumor marcador". No se espera el resultado del marcador para la exploración quirúrgica.

Vías de Diseminación

La vía más frecuente de diseminación es la linfática.  El testículo drena en primera instancia a los ganglios retroperitoneales, lumboaórticos infrahiliares. La apertura del escroto, o cirugía inguinoescrotal previa, abren una vía de drenaje linfática adicional hacia la ingle.

La vía hemática está generalmente asociada a formas más indiferenciadas y al corioncarcinoma (metástasis pulmonares, hepáticas, sistema nervioso central y hueso).

La progresión local puede observarse en pacientes en quienes la consulta o el diagnóstico se realizan tardíamente, o en quienes se realizaron biopsias diferidas y/o punciones.

Estadificación

Clasificación

Se considera Estadío I a la enfermedad limitada al testículo, Estadío II a aquella que ha comprometido los ganglios retroperitoneales y Estadío III a la que se ha diseminado mas allá del diafragma o bien a parénquimas. A los efectos prácticos la clasificación del seminoma es clínica, en tanto que en los tumores no seminomatosos  los estadíos clínicos I deben ser confirmados por exploración ganglionar.  

Clasificación por Estadíos. Seminoma.

Estadío I: Enfermedad limitada al testículo.

Estadío II:
Diseminación a ganglios linfáticos regionales a masa ganglionar < 5 cm. 


IIa: masa ganglionar > 5 cm y menor 10 cm.


IIb: "enfermedad voluminosa" o "bulky", > 10 cm.

Estadío III: Diseminación  ganglionar supradiafragmática y/o parenquimatosa.  

Clasificación  Patológica por Estadíos.  No Seminoma.

Estadío I:  Tumor confinado al testículo.

Estadío II: Diseminación retroperitoneal.




IIa:  < 6 ganglios, ninguno > 2cm.




IIb:  > 6 ganglios o alguno > 2 cm.




IIc:  extensión extranodal o bien enfermedad retroperitoneal irresecable. 

Estadío III: Diseminación supradiafragmática y/o visceral, o cualquier otra localización metastásica (vía hemática).

Medios de estadificación

Luego de la orquiectomía se realiza la estadificación para determinar la terapéutica ulterior.  Los exámenes complementarios a utilizar son:

Radiografía de Tórax.

Tomografía Computada (TAC) de tórax, mediastino, abdomen y pelvis con y sin contraste.

Resonancia Magnética Nuclear (no rutinariamente, solo para aclarar dudas que pudieran surgir en la TAC).

Se solicitarán estudios por imágenes del sistema nervioso central sólo si la clínica así lo sugiriera.

Marcadores Biológicos: AFP y BHCG

El tiempo requerido para la negativización de la AFP es de 28 días y para la BHCG es de 7 días, por lo tanto debe esperarse un dicho lapso luego de la orquiectomía para su nuevo dosaje. 

La sola elevación de la AFP o de la BHCG aún en presencia de estudios por imágenes negativos, en cualquier momento del seguimiento del paciente, debe ser considerado como indicador de actividad tumoral.

Investigación Linfática Retroperitoneal Quirúrgica: se efectúa en los pacientes con tumores no seminomatosos con los estudios complementarios precedentes normales.

Tratamiento

Tratamiento de los Seminomas Puros 

Estadío I: radioterapia lumboaórtica.  Dosis 3000 cgy.

Estadío IIa: Igual a Estadío I, con boost (sobreirradiación) hasta completar 3600 cgy en ganglios comprometidos.

Estadíos IIb y c: quimioterapia, esquemas de combinación con cisplatino. Las masas residuales mayores de 3 cm, o que persistieren sin cambios, luego de tres meses de terminado el tratamiento,  deben ser exploradas quirúrgicamente, ya que existe la posibilidad de que alojen algún otro componente celular (teratoma). No se indica rutinariamente la radioterapia de consolidación una vez lograda la respuesta completa con quimioterapia. 

Estadío III: quimioterapia.

Tratamiento de los Tumores No-Seminomatosos

Estadío I Clínico:  Es el paciente que luego de la orquiectomía, se presenta con estudios por imágenes normales, y marcadores negativos (ya sea que hubieren sido negativos previamente a la cirugía o bien que se hubieren negativizado con dicho procedimiento). Debe indicarse la linfadenectomía retroperitoneal de estadificación selectiva. En casos muy seleccionados, existe la posibilidad de vigilancia o "surveillance". La cirugía de exploración ganglionar del retroperitoneo, brindará finalmente la estadificación patológica, que es la que en definitiva tendrá valor pronóstico e influenciará la terapéutica posterior.  El paciente podrá ser considerado entonces:

Estadío patológico I (ganglios negativos), IIa, IIb o IIc.  La conducta a seguir en estos casos es la siguiente:

Estadíos Ip: control.

Estadío IIa: Diferenciamos la micrometástasis (hallazgo histológico de un foco neoplásico intraganglionar), del compromiso ganglionar neoplásico (< 6 ganglios, ninguno mayor de 2 cm). En el primer caso, se indica control. En el segundo de ellos se indican 2 series de quimioterapia adyuvante. 

Estadío IIb: Hallazgo de linfadenectomía, quimioterapia adyuvante. Estadío IIb clínico quimioterapia a respuesta completa y eventual rescate quirúrgico.

Estadío IIc (también "Estadío II avanzado"): Quimioterapia hasta lograr respuesta completa y eventual rescate quirúrgico.

Estadío III: Quimioterapia a respuesta completa y eventual rescate quirúrgico.

La quimioterapia se basa en asociaciones que contengan Cisplatino siendo los esquemas y el número de series variable en función del estadío.  

Cirugía de Rescate

Consiste en la exéresis de las masas residuales postquimioterapia. Se indica en toda masa residual, con marcadores biológicos negativos.

Un 30% de estas masas pueden contener teratoma, otro 30% necrosis o fibrosis y un 25% enfermedad en actividad.  Una regresión tomográfica <90%, y una masa residual >3cm aumentan el riesgo de encontrar enfermedad en actividad y/o teratoma en el rescate.

Se contraindica en general la cirugía de rescate en presencia de marcadores elevados, salvo en condiciones particulares.  Entre éstas debe considerarse que el paciente haya agotado las opciones posibles de quimioterapia, que el marcador elevado sea la AFP y que la enfermedad a resecar sea preferentemente ganglionar y en una única localización.     

La presencia de teratoma en el tumor primario es indicación de exploración quirúrgica postratamiento aunque las imágenes metastásicas en retroperitoneo hayan desaparecido. 

Seguimiento

En el caso de optarse por la vigilancia, (Estadío I clínico) el paciente no será estadificado quirúrgicamente, y será sometido a controles estrictos que incluyan la realización mensual de AFP, BHCG, radiografías de tórax y en forma bimensual de TAC de tórax, mediastino, abdomen y pelvis, durante los primeros dos años.  Esto es absolutamente riguroso, el paciente debe aceptar este tipo de control y debe contarse con la posibilidad de realizarlo. El justificativo de esta conducta radica en que la casi totalidad de los pacientes que recaen en esta situación (20 a 40% según factores pronósticos) serán rescatados y curados con quimioterapia y cirugía de rescate de ser necesaria.

En los estadíos Ip, se debe realizar igual seguimiento que en el Surveillance con la diferencia que las TAC se efectuarán cada 6 meses.

En los restantes estadíos cuando se haya logrado el status libre de enfermedad efectuarán determinación de marcadores biológicos y Rx de Tórax cada 2 meses y TACs cada 3 meses los primeros 2 años.  Durante el tercer año marcadores y Rx de tórax cada 3 meses y TACs cada 6 meses. A partir del cuarto año los controles serán semestrales y luego del quinto anuales.

Tumores Germinales Extragonadales

Los tumores germinales no sólo pueden originarse en el ámbito gonadal sino también en cualquier lugar a lo largo de la cresta urogenital (glándula pineal, mediastino, retroperitoneo). Deben sospecharse en todo paciente joven, que consulta con una masa de rápido crecimiento, en general mediastinal o retroperitoneal.  Ante dicha situación, y con semiología testicular  y ecografía negativas, se impone la obtención de material para diagnóstico histológico, así como la determinación de AFP, BHCG y LDH séricas.  

La anatomía patológica podrá ser informada como un tumor de estirpe germinal (seminoma o no seminoma) o bien como un tumor indiferenciado de difícil diagnóstico.  En este último caso la realización de técnicas de Inmunohistoquímica para AFP y BHCG será de gran utilidad diagnóstica.

Habitualmente el diagnóstico es tardío, dado lo proteiforme de su sintomatología.  Debe hacerse el diagnóstico diferencial fundamentalmente con las neoplasias de origen hematológico.

Debe tenerse en cuenta que esta es una enfermedad potencialmente curable, cuyo diagnóstico debe hacerse rápidamente.  Las reglas terapéuticas siguen los mismos lineamientos de los tumores gonadales, si bien debe considerársela de peor pronóstico que ellos.

Se utilizan esquemas de poliquimioterapia con Cisplatino, y la conducta con respecto a las masas residuales es semejante a la ya referida para los tumores de origen gonadal. 

Lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en cáncer de vejiga 

Generalidades
Introducción 

El carcinoma transicional  de vejiga ocupa el segundo lugar en frecuencia, detrás del adenocarcinoma de la próstata, dentro de los tumores malignos del tracto genitourinario. En 1994 se denunciaron en la República Argentina 1249 muertes por cáncer de vejiga, lo que representa un 2.51% de todas las muertes por cáncer. La incidencia aumentó en las tres últimas décadas en Estados Unidos y Europa, y aunque en ello pueda influir artificialmente el perfeccionamiento de los métodos de control y de los registros de tumores, es evidente un incremento en todos los países. Probablemente debe contribuir a ello la exposición a agentes cancerígenos en número y frecuencia en forma permanente. 

De todos los tumores de vejiga, el 90% corresponden a carcinomas transicionales, el 7% a carcinomas epidermoideos, el 2% a adenocarcionamas y el 1% restante a tumores originados en el tejido conectivo. La frecuencia de estos tumores es mayor en el hombre que en la mujer en la proporción de 3 a 1 y la edad más frecuente de aparición es entre los 50 y 70 años. 

Los lineamientos diagnósticos son comunes a todos los tumores malignos vesicales, en tanto que los lineamientos de tratamiento se refieren exclusivamente al carcinoma de células transicionales y al carcinoma epidermoideo. Los adenocarcinomas y sarcomas vesicales, por su baja frecuencia, en general requieren decisión del comité de tumores para su tratamiento. 

Etiopatogenia

Es reconocida la mayor frecuencia del carcinoma de células trasicionales en ciertas profesiones: mineros de la hulla, industrias químicas, del caucho, plásticos (goma, cables), cueros, textiles, pinturas, colorantes y en la construcción. Se acepta que los tumores de vejiga, como enfermedad ocupacional representan entre un 10% (Hugginson) y el 20% (Veys) de los cánceres vesicales, aunque solo en el 1 al 2% de los casos el agente es identificado con exactitud. 

Como factores etiológicos a tener en cuenta, figuran también la Bilharziasis, el hábito de fumar, el consumo exagerado de café y fenacetinas, la ingesta de ciclamatos y sacarina y el franco aumento de la polución ambiental por volatilización de cancerígenos industriales. Cobb halló que el 94% de los cánceres de vejiga por él tratados correspondían a fumadores, incidencia que no admite dudas de su participación, por lo menos como factor contribuyente. 

Los ortoaminofenoles derivados del metabolismo del triptófano, al igual que otras aminas aromáticas (2-naftilamina, bencidina, 4-aminodifenol), serían potencialmente oncogénicas para la vejiga, actuando como factores promotores, que ocasionan cambios reversibles. Se necesitaría de un prolongado período de exposición al agente cancerígeno (2 años) y un prolongado período de latencia (18 a 45 años). Este período de latencia podría acortarse considerablemente si aumentara el tiempo de exposición. Es necesaria también la presencia de factores iniciadores, que originan mutación irreversible hacia la atipía celular. 

Se debe tener en cuenta el período de latencia (asintomático), en los pacientes de alto riesgo por su actividad laboral y/o sus hábitos, para la investigación de sedimento urinario buscando la microhematuria orientadora y la citología exfoliativa urinaria. Deben ser considerados como expuestos a mayor riesgo aquellos pacientes que hayan recibido irradiación pélvica (Ej. Cáncer de cérvix) o bien aquellos que hayan padecido cistitis provocadas por agentes quimioterápicos alquilantes radiomiméticos como la ciclofosfamida. Se ha observado una incidencia ecológica de estos tumores en probable relación con la riqueza en sílice del suelo. 

El papel de ciertos virus en la génesis y/o desarrollo de los tumores del urotelio, abre una interesante línea de investigación. 

Todos estos agentes, al eliminarse por orina, actuarían por irritación crónica de la mucosa, tal como actúan la Bilharziasis vesical, la litiasis o las infecciones crónicas, a través de la liberación de beta-glucuronidasa tisular. Por tal motivo deben considerarse factores predisponentes que son magnificados por la presencia de uropatías obstructivas bajas, que aumentan el tiempo de contacto del cancerígeno con la mucosa vesical. 

Localización

Su ubicación preferencial es en la zona trigonal y perimeática (dos tercios de los casos), pero hay que recalcar que el cáncer vesical puede ser tan solo una manifestación de una enfermedad multifocal (diátesis neoplásica del urotelio o enfermedad "pan-urotelial"), que puede afectar desde los cálices hasta la uretra. 

Los factores cancerígenos actúan sobre todo el epitelio transicional, aunque tienen mayor contacto con la mucosa vesical por ser esta un reservorio. En 1 a 2% de los casos el carcinoma transicional de vejiga está acompañado de carcinoma de pelvis renal o uréter. A su vez, 38% de los tumores de pelvis o uréter tienen implantes en vejiga. 

Diagnóstico 

Clínica 

Hematuria 

La hematuria macroscópica es el signo revelador en el 75% de los casos, generalmente indolora, no asociada a síntomas de irritación vesical y con probable refuerzo terminal. 

La microhematuria puede ser el signo revelador en pacientes de riesgo (sobre todo si es reiterada en sucesivos controles). 

Cistitis

La disuria y la polaquiuria se presentan en un 30% de los casos y van aumentando con la progresión de la enfermedad. En tumores extensos y en infiltrantes, generalmente está asociada la infección urinaria. 

Cistalgia 

En algunos casos avanzados, no acompañados de infección, se puede observar tenesmo vesical y cistalgias intensísimas. Estos síntomas irritativos con urocultivo negativo deben ser estudiados. 

Lumbalgia

La infiltración de los meatos ureterales puede generar una obstrucción que se manifieste con dolor lumbar. 

Metástasis 

El diagnóstico de metástasis ganglionares, pulmonares, óseas y de otras localizaciones menos frecuentes, puede obligar a estudiar un posible cáncer vesical. 

Lineamientos Diagnósticos 

El objetivo diagnóstico en cáncer de vejiga es obtener elementos claros de la presencia de una formación vesical, conocer el estado del árbol urinario superior y evaluar si la lesión es superficial o infiltrante. 

Esto nos permitirá llegar a la cirugía, donde se confirmará el estadio, con todos los elementos diagnósticos para evaluar el tratamiento instituido. 

Incluiremos a un paciente en un algoritmo de diagnóstico para cáncer de vejiga por sospecha clínica (hematuria, cistitis, cistalgia o metástasis) o por el hallazgo de la lesión vesical en el estudio de otra patología (Ecografía, TAC, urograma excretor o cistoscopía.).

Frente a la sospecha clínica de tumor vesical, habiendo efectuado la correcta semiología del paciente, luego de realizar los estudios complementarios básicos (análisis y radiografía de tórax), ser realizará: 

Urograma excretor. Debe realizarse en forma rutinaria porque permite conocer el estado anátomo-funcional del árbol urinario. Objetiva posibles localizaciones vesicales o extravesicales (inaccesibles al endoscopio) de una enfermedad multicéntrica. Si el paciente se está estudiando por hallazgo de una lesión vesical en ecografía, uretrocistoscopía o TAC, también debe realizar un urograma excretor para la visualización en el plano frontal y en toda su extensión del uréter, que puede tener lesiones asociadas. Por otra parte proporciona un cistograma de eliminación que evidenciará imágenes de falta de relleno o de rigidez parietal. 

Uretrocistofibroscopía. Se realizará en todo paciente con hematuria donde el urograma excretor no confirme el diagnóstico de lesión vesical. En pacientes con hallazgo de lesiones vesicales en ecografía, TAC o urograma excretor, puede realizarse la endoscopía en el  momento de la resección transuretral (RTU). Deberán describirse las características tumorales en detalle, para tratar de definir entre lesiones superficiales o invasoras, y para evaluar los factores pronósticos que modificarán los lineamientos terapéuticos. 

Papanicolau (PAP). En pacientes con síntomas irritativos se iniciará el estudio con PAP seriado en orina (citología exfoliatriz), basada en la menor cohesión intercelular de las neoplasias y que va en progresión cuanto menos diferenciado es el tumor. Presenta un 15 a 20% de falsos negativos, atribuibles a tumores de bajo grado, que descamarían menos y presentarían células menos atípicas. Es de considerar también entre un 2 y un 5% de falsos positivos (radioterapia previa, infecciones, procesos irritativos). Sería aplicable en: 

Seguimiento en casos conocidos. 

Diagnóstico en casos sintomáticos. 

Detección en población de alto riesgo. 

Estadificación 

Clasificación

Se realiza la estadificación sobre la base de la clasificación  TNM, patrocinada por la UICC descripta en 1974 con la variante adicionada por la AJCCS (American Joint Comitee for Cancer Staging) y complementándola con los parámetros sugeridos por la Universidad de Rochester: T (tumor), N (ganglios) y M (metástasis), subdivididos cada uno de ellos a su vez en c (clinical), s(surgical) y p(patological), G (grado), H(huésped), R(tumor residual), Tc (tasa de conversión), Rc (recurrencias) y Fr (fracasos) del T, del N y del M. 

Estadificación según la clasificación TNM 

T (Tumor). Se basa en el examen clínico, urograma, uretrocistofibroscopía, palpación bimanual bajo anestesia y RTU biopsia, diagnóstica y terapéutica. 

N (Ganglios). Se basa en el examen clínico y PBM, linfografía, urograma excretor, TAC abdominal y pelviana y eventual exploración quirúrgica de los ganglios pélvicos 

M (Metástasis). Se basa en el examen clínico, RX de tórax y test bioquímicos. En caso de tumores primitivos avanzados o cuando la sospecha clínica lo requiera se deben realizar estudios radiólogos (RX óseas), ecográficos (ecografía hepática) y radioisotópicos (centellograma óseo), que permitan aclarar la duda. 

Tratamiento 

Premisas 

Para establecer estos lineamientos debemos puntualizar algunas premisas: 

El papiloma debe ser considerado como un carcinoma papilar muy diferenciado (TA-G1) a los fines de tratamiento y seguimiento.

Desde el punto de vista práctico no se puede hacer una diferenciación categórica entre lo T2 y T3a con material obtenido por RTU, por lo que consideramos a ambos tumores infiltrantes musculares. 

Se diferencian los procesos unicéntricos de los multicéntricos, aceptando en los primeros un posible origen unicelular (monoclonal) y por ello pasibles de tratamientos localizados y en los segundos una probable expresión de enfermedad pan-urotelial (multiclonal), en los que debemos efectuar una terapéutica que abarque al órgano en su totalidad (diátesis neoplásica del urotelio). 

La presencia de antígenos de grupo sanguíneo en la superficie de células tumorales, el hallazgo de células diploides y valores normales de P53 tisular parecen condicionar un mejor pronóstico. Sin embargo estos métodos de estudio se consideran aún en investigación, y si bien pueden contribuir a definir un caso como de buen o mal pronóstico, no se sugiere modificar conductas terapéuticas hasta que las investigaciones se hayan completado. 

Exploración quirúrgica endoscópica. 

El PAP seriado en orina, el urograma excretor y/o la uretrocistofibroscopía confirman la sospecha diagnóstica. La RTU será el paso obligado para todos los pacientes con diagnóstico de cáncer de vejiga, independiente del estadio clínico, con criterios de diagnóstico (confirmación patológica), estadificación (infiltración de pared vesical) y tratamiento. Dependiendo de la sospecha clínica de estadio D se pueden realizar dos tipos de RTU. En sospecha de cáncer superficial  se realizará RTU fraccionada y eventual mapeo, en sospecha de cáncer infiltrante se realizará evaluación abdomino-pelviana con TAC y luego RTU profunda, citorreductora. En casos de RTU no factible, tumores inaccesibles a la resección completa, deberá evaluarse si la cistectomía parcial está indicada. 

RTU fraccionada en cáncer superficial (Tis, in situ, Ta,T1) 

Ante la sospecha de un compromiso incipiente de la pared vesical debe realizarse la exploración quirúrgica endoscópica de los tumores de vejiga.

1.
Bajo anestesia

2.
Uretrocistofibroscopía con exploración de toda la vejiga. 

3.
Palpación bimanual 

4.
Recolección del material 

Frasco A) Exofítico


Frasco B) Base tumoral (profundo) 


Frasco C) Bordes. 


Frasco D) Ultima toma. Si las tomas C y D no revelan tumor, se considera RTU Completa. 


Frasco E) Biopsias al azar (mapeo) eventual.  

5.
Hemostasia temprana y exhaustiva para evitar diseminaciones. 

6.
Fulguración Perilesional y del lecho tumoral. 

7.
Fulguración de lesiones satélites de escaso volumen. 

8.
Palpación bimanual Post-RTU 

RTU citorreductora en infiltrantes (T2-T4) 

En los casos claramente infiltrantes una RTU de máxima citorredución, además de confirmar la histología del tumor y de demostrar el compromiso muscular, ayudará al control local de la enfermedad. 

Las diferencias con la operación fraccionada radican en: 

1. Tiempo quirúrgico: en general más prolongado, con posibilidad de tratamiento en equipo para optimizar la cantidad de tejido resecado. 

2. Extirpación profunda de la lesión, hasta grasa perivesical, y si es necesario resección de la región de los meatos ureterales. 

3. Enviar por frasco separado los bordes del tumor que es donde se confirmará histológicamente la infiltración muscular. 

4. Electrofulgurar el lecho de resección cuando se decida concluir el acto quirúrgico. 

Factores pronósticos que influyen en la conducta terapéutica

De acuerdo a todo lo anterior tomamos 4 parámetros para establecer lineamientos, los que tienen importancia reconocida para determinar la agresividad del tumor y su pronóstico. Ellos son: 

1. El grado de diferenciación celular: la sobrevida a 5 años en grado bajo es de 60 a 80% y en grado alto  de 20 a 40% de los casos. 

2. El estadío. 

3. El uni o multicentrismo de las lesiones. 

4. El índice de recidivas: sincrónico o metacrónico o bien sintópico o metatópico. 

Lineamientos terapéuticos para los tumores de vejiga sin diseminación a distancia (MO) 

Superficiales (TA, T1, Tis). 

Como se dijo anteriormente existe una serie de factores pronósticos que influyen en la evolución variada que pueden tener dos pacientes con el mismo tipo de tumor. Un objetivo que debe plantearse el urólogo es determinar cuales son los pacientes que van a progresar (15-20%) y pueden morir por el cáncer de vejiga para tratarlos en forma más agresiva en su etapa superficial. Otro objetivo es identificar cuales son los pacientes que presentarán recidivas de la enfermedad (70%) y tratar de evitarlas o por lo menos disminuir la frecuencia, es decir, aumentar los períodos libres de enfermedad. 

Los elementos con que cuenta el urólogo para el tratamiento del cáncer superficial de vejiga son: 

1.
Cirugía: RTU fraccionada (ya descripta) o cistectomía parcial  en RTU no factible. 

2.
Quimio o Inmunoterapia endovesical con el objetivo de tratar implantes en el lecho de resección o Tis asociado. 

La inmunoterapia endovesical puede efectuarse con bacilo Calmette Guerin (BCG) concentrada que provee el instituto Malbrán en frascos ampolla de 1ml de solución  con 2 x 10 a la 9na. U.F.C./ml a diluir en 60 ml de solución fisiológica estéril, a mantener durante dos horas, o con BCG liofilizada Cepa Conaught, con 9 x 10 a la 8va U.F.C./ml, disponible a la venta en 3 frascos ampolla de 27 mg cada uno, a diluir los 81 mg en 50 ml, y retener durante 2 hs. El protocolo utilizado implica una instalación endovesical semanal durante 4 a 8 semanas, con o sin mantenimiento. Son de esperar síntomas irritativos vesicales como expresión de reacción biológica, motivada por el bacilo a través del incremento de los niveles de interferón y activación de las células asesinas naturales (natural killer cells). Se han descripto algunas complicaciones importantes (Retracción vesical, sepsis, enfermedad miliar tuberculosa y óbito) en el 3 al 5% de los casos. Cuando se presenta una intensa reacción general (fiebre, astenia marcada, mialgias, etc.), puede cohibirse la misma con una dosis única de 100 mg de Isoniacida. 

La quimioterapia endovesical se puede realizar con distintas drogas, las tres con amplia experiencia publicada son: 

Thio-Tepa 60 mg diluidos en 50 cc de agua destilada a retener 90-120 minutos, 6 instilaciones semanales por 6 a 8 semanas. 

Mitomicina-C 40mg. diluidos en 40 cc de solución fisiológica (1mg/ml) a retener por 2hs. 6 instilaciones semanales con o sin mantenimiento. 

Adriamicina 50 mg diluidos en 50 cc de agua destilada a retener 90 minutos, 6 a 8 instilaciones semanales. Por tratarse de macromoléculas estos quimioterápicos tienen muy pocos efectos sistémicos, y a nivel vesical son mejor tolerados que el BCG. 

Tanto para la inmunoterapia como para la quimioterapia no está definido cuál es la dosis adecuada, ni cual es el mejor momento para iniciar el tratamiento, ni cual es la mejor secuencia de aplicación ni cuál es el tiempo ideal de tratamiento. 

Tampoco existe ningún estudio controlado que compare los tratamientos endovesicales (Quimio e Inmunoterapia) para cada estadio y grado de cáncer superficial de vejiga. 

Del análisis bibliográfico se pueden obtener trabajos que apoyen cada una de las drogas y sus beneficios con relación a las otras. Son pocas las afirmaciones que pueden realizarse, aunque parecería: 

a. Los 4 agentes son efectivos disminuyendo el porcentaje de recidivas de 70% (controles) a aproximadamente 50% (tratados) a 2 y 5 años.

b. Los 4 agentes alargarían el tiempo libre de enfermedad entre el tratamiento y la recidiva. 

c. La BCG es más efectiva que los quimioterápicos es pacientes con Tis.

d. Los quimioterápicos tienen menos efectos adversos que la BCG. 

e. La BCG es la de menor costo. 

No disponemos en la actualidad de tratamientos para evitar que la enfermedad urotelial neoplásica se manifieste en otra localización del urotelio y tampoco podemos definir claramente si una nueva formación tumoral, luego de un tratamiento adecuado es una lesión residual, un implante de la cirugía anterior, un Tis que evolucionó o un tumor distinto al que tratamos inicialmente. 

Lo que parece claro es que no es necesario tratar con instilaciones a todo cáncer superficial de vejiga luego de una RTU adecuada. Y a los que hay que tratar se lo puede hacer de distintas formas. Por este motivo se los dividirá en 3 grupos según los factores de riesgo. 

A. Cáncer Superficial de Vejiga de Buen Pronóstico 

Ta G1 único 

Luego de la RTU fraccionada que confirmó el diagnóstico y estadio de esta lesión, solo el 5-10% de los pacientes de este grupo presentarán una nueva lesión vesical, por lo que se sugiere Control. 

B. Cáncer Superficial de Vejiga de Pronóstico Intermedio 

Ta G1 múltiple, Ta G2, T1 G1-2

Proponemos RTU completa asociada a inmunoterapia o quimioterapia endovesical, si es factible de acuerdo al número, tamaño y ubicación de las lesiones.

Las perspectivas de recidiva en pacientes de este grupo con RTU y control se han establecido en 50% en los tumores únicos y 75% en los tumores múltiples. Por este motivo se sugiere complementar la RTU con instalaciones de quimio o inmunoterápicos, según preferencias del médico tratante.

En paciente con ubicaciones  inaccesibles a la resección endoscópica completa, que son coincidentemente las alejadas de la zona cervicotrigonal, es decir aquellos tumores ubicados en cúpula y con mapeo biópsico previo negativo que descarte Tis, así como en aquellos tumores ubicados en divertículos vesicales, con la misma prevención, aconsejamos la cistectomía parcial completa más estadificación linfática (N surgical-Ns), que requiere, para ser oncológicamente aceptable, biopsias por congelación de los bordes de sección que descarten invasión tumoral de los mismos. Asimismo preconizamos la alcoholización de los planos parietales intentando prevenir el implante tumoral de los mismos, que representan en la mayoría de los casos la evolución de más difícil manejo terapéutico y mayor disconfort en el cáncer de vejiga. La estadificación ganglionar permitirá establecer, en caso de ser el Ns (-), el  control periódico, y en caso de ser el Ns (+), el tratamiento sistémico.

C. Cáncer superficial de vejiga de mal pronóstico
T1 G3, Tis.

El cáncer superficial de vejiga con infiltración del corion y alto grado de indiferenciación (T1 G3), como el intraepitelial de alto grado de malignidad histológica (Tis), tienen altas probabilidades de recidiva (90%) y progresión (30%). El Tis puede hallarse asociado a otro cáncer superficial (Ta-T1) y puede manifestarse como enfermedad focal o como enfermedad difusa.

En este grupo de paciente la RTU sola es insuficiente para controlar la enfermedad, salvo en casos de enfermedad focal, a tal punto que algunos autores sugieren cirugía radical sin intentar conservar la vejiga.

Independiente del número de factores pronósticos presentes, la sugerencia inicial es la resección transuretral (RTU) completa de la lesión, y posterior inmunoterapia endovesical con BCG. En los casos de lesiones múltiples o Tis difuso se intenta conseguir el efecto terapéutico con la  BCG sobre las lesiones asociadas.

Este tratamiento, según estudios comparativos, ofrece mejores expectativas en el TIS, frente a la quimioterapia endovesical. La alternativa de cistectomía radical creemos que tiene lugar luego de un intento de conservación vesical o en pacientes que no pueden ser controlados.

Recidivas de cáncer superficial de vejiga

En las recidivas del cáncer superficial de vejiga influyen el grado y estadio de la recidiva, el tiempo en que se produce y qué tratamiento se realizó inicialmente, lo que hace más compleja la sistematización.

Se considera recidiva frecuente la demostración de neoplasia en los controles cistoscópicos a los 3 ó 6 meses.

Recidivas de Ta-T1 G1-2

Si la lesión inicial correspondía a los grupos de buen pronóstico o pronóstico intermedio (No Tis ni T1 G3) tratados con control o quimioterapia endovesical independiente del grado de la recidiva se sugiere nueva RTU y BCG. Si el paciente había recibido BCG dependerá del médico tratante optar por quimioterapia o repetir la  BCG.

Recidiva de TIS o T1 G3

Luego de un intento de conservación vesical con RTU más BCG en el grupo de mal pronóstico y recidiva, existen dos alternativas que dependen de los factores pronósticos:

1) RTU complementada con inmunoterapia o quimioterapia endovesical si la extensión superficial, el escaso número de lesiones y la mejoría en el grado (G1-2) lo sugieren como controlable con tratamiento conservador, pero con seguimiento estricto con PAP seriados de orina y mapeos vesicales reiterados que certifiquen la remisión total de la enfermedad.

2) Cistectomía total con exploración ganglionar regional (Ns) y de acuerdo a esta última control periódico si no hay metástasis ganglionares o tratamiento sistémico si las hay.

Recidivas frecuentes

En pacientes con recidivas frecuentes en varias ocasiones, con tratamiento adecuado en cada una de ellas (RTU completa y tratamiento del primario o de la recidiva según factores pronósticos) está indicada la cistectomía total al igual que la opción 2 del párrafo anterior. Si la cistectomía está contraindicada, deben reiterarse las resecciones.

Cáncer infiltrante de vejiga (T2 - T4)

El carcinoma infiltrante de vejiga se define como una neoplasia que compromete la capa muscular de la vejiga sin demostración clínica de metástasis. Debe diferenciarse desde el punto de vista anatomopatológico de los tumores T1 que son superficiales. Los carcinomas infiltrantes de vejiga se subdividen en infiltrantes parietales (T2 - T3a) y aquellos que infiltran tejidos blandos extravesicales (T3b), próstata (T4a) o pared pelviana (T4b).

El tratamiento habitual para estos estadios de cáncer de vejiga es la  cistoprostatovesiculectomía total con eventual uretrectomía total.

La sobrevida a 5 años con esta técnica varía según el estadio:

pT2 56 a 86%, pT3a 50 a 78%, pT3b 17 a 42% y pT4 0 a 40% según distintas series con una sobrevida global a 5 años de 45%.

Desde hace poco más de 10 años se han utilizado planes de poliquimioterapia neoadyuvante o adyuvante y mediante la combinación de tratamientos se han intentado técnicas de conservación vesical, sin que hasta hoy la investigación clínica pueda demostrar beneficios para algunos de estos planes sobre la cistectomía radical.

Por este motivo, cuando el urólogo enfrenta uno de estos casos, debe definir primero si el paciente acepta y está en condiciones de recibir un tratamiento quirúrgico radical o quimioterápico sistémico, para luego optar por la cirugía o intentar conservar la vejiga. Debido a que los estadios T4b son inextirpables, se  analizarán junto a los tumores diseminados.

Cistoprostatovesiculectomía radical
El paciente llega a la indicación de la cirugía con confirmación histopatológica de la enfermedad y de la infiltración muscular a través de la RTU. El estadío local debe correlacionarse con la TAC abdomino-pelviana, y deben descartarse metástasis.

La operación consiste en la linfadenectomía ilio-obturatriz, y en la extirpación de la vejiga, la próstata y las vesículas seminales en bloque, incluyendo los extremos distales de los uréteres. Si el cuello vesical y la uretra prostática están libres de tumor puede realizarse una neovejiga ortotópica con preservación del mecanismo de continencia. En caso contrario, además de realizar la derivación urinaria, debe contemplarse la posibilidad de uretrectomía total por el riesgo (5-10%) de implantes uretrales. Se ha realizado radioterapia pre y postoperatoria, se ha asociado quimioterapia neoadyuvante y adyuvante, y en pocas series la quimioterapia adyuvante en T3b-T4a demostró utilidad frente a la cirugía sola. En general no está definido si los tratamientos complementarios mejoran la sobrevida.

Conservación vesical.

Todo intento de evitar la cistectomía total se basará en primera instancia en la resección endoscópica profunda que confirmó el diagnóstico de infiltración muscular, y donde se intentó una citorreducción máxima. En aquellos tumores ubicados en cúpula, con mapeo previo que no demuestre multiplicidad ni asociación a Tis, es posible efectuar cistectomía parcial completa. La misma incluirá todas las capas de la pared vesical, con la prevención antedicha de certificar por congelación, ausencia de infiltración de los bordes de sección. Se realizará la estadificación ganglionar regional (Ns), ya sea por biopsia de adenopatías macroscópicas o el vaciamiento ganglionar ilio-obturatriz. Si la linfadenectomía demuestra metástasis el paciente se manejará como diseminado.

Al tratamiento quirúrgico local debería asociarse quimioterapia sistémica con o sin radioterapia con la intención de ayudar en el control local y eventualmente tratar metástasis subclínicas. Este esquema se ha aplicado en varias combinaciones: RTU + M-VAC (Metotrexate, Vancomicina, Adriamicina, Cisplatino), RTU + M-VAC + RTP, RTU + CMV + RTP, RTU + Platino + radioterapia y otras. Ninguna ha demostrado claramente ventajas con respecto al resto, y queda por demostrarse cuál es el mejor tratamiento para el cáncer infiltrante de vejiga (T2-T4a). En los planes de intento de conservación vesical queda clara la necesidad de actuar en un medio multidisciplinario.

Muchas veces la no-aceptación de la cirugía radical define la situación, otras veces hay contraindicaciones de cirugía, o no-aceptación o contraindicación de quimioterapia sistémica. En estos casos la RTU radical reiterada y la cistectomía parcial, son los métodos que mejores resultados presentan comparados con la radioterapia. De ellos la RTU parece tener ventajas, por la posibilidad de repetir el método varias veces, pero principalmente por los resultados de hasta 60% de sobrevida a 5 años en varias series.

Pautas terapéuticas para los tumores de vejiga con diseminación a distancia

Incluiremos en este grupo final a los pacientes en que la cirugía no les ofrece más que paliación por lo que se indica para mejorar la función renal (derivaciones) o en hemorragias o síntomas inmanejables (cistectomía de salvataje).

A los pacientes con metástasis y enfermedad vesical controlada o cistectomizados se les indicará quimioterapia sistémica.

Los pacientes con neoplasias que invaden los planos óseos con (T4b M1) o sin (T4b MO) metástasis, en general presentan compromiso del árbol urinario superior y/o severa hemorragia. Estos habitualmente requieren derivación o cistectomía simple antes de indicar quimioterapia.

Actualmente la asociación de drogas ha demostrado remisiones objetivas (parciales y completas) del 45%, con sobrevidas menores de 12 meses.

Telecobaltoterapia paliativa a dosis total sobre territorio vesical: puede utilizarse para controlar algunas complicaciones (hemorragia) de la progresión neoplásica.

Cistectomía total de salvataje. En las hemorragias vesicales incoercibles es factible la realización de formolización vesical, compresión con balón hidrostático, embolización arterial, resección de la porción exofítica y electrocoagulación hemostática o la cistectomía total de salvataje. Todas las opciones terapéuticas además ofrecen la perspectiva de reevaluación y adecuación del esquema terapéutico.

Seguimiento
En los pacientes con tumores superficiales o infiltrantes a los que se conservó con éxito la vejiga, el seguimiento se realizará cada tres meses el primer año y luego cada 6 meses en caso de ausencia de enfermedad.

Análisis de rutina.

Radiografía de tórax.

Citología exfoliativa.

Uretrocistofibroscopía.

- En caso de positividad o sospecha de los estudios anteriores se realizará un urograma excretor.

- Si el control demostrase la existencia de tumor se aplicarán las pautas de diagnóstico descriptas anteriormente en caso de recidivas.

- En los pacientes cistectomizados se realizarán los controles generales, TAC semestral el primer año, y si la vejiga es ortotópica, endoscopía para controlar la uretra.

- En caso de muerte se debe consignar la causa y la existencia o ausencia de tumor.

Consideraciones finales

Pueden existir factores que impidan o contraindiquen la aplicación de los lineamientos presentados. Ellos son:

- Condiciones generales de salud del paciente. La mayoría tiene más de 60 años de edad y otras enfermedades concomitantes.

- Asociación con otras enfermedades genitourinarias: hipertrofia prostática, infección, obstrucción uretral, compromiso de la función renal, otras localizaciones del tumor urotelial, etc.

- La RTU prostática simultánea a la RTU vesical aumenta el riesgo de implantes en el lecho quirúrgico, por lo cual hay quien no la preconiza.

- El índice de recurrencia de los tumores recidivados es la expresión de la relación huésped-tumor y un incremento en dicho índice puede influir el plan terapéutico, aunque el tumor siga encuadrado en estadios bajos.

- La cirugía previa y la radioterapia deben ser muy bien valoradas, con relación a efectos secundarios que puedan haber condicionado.

- Los medios, la experiencia y el entrenamiento quirúrgico del equipo, la factibilidad de terapia de recuperación, terapia radiante, aconsejan una evaluación criteriosa.

- La aceptación o no del paciente a soportar una derivación urinaria exige una especial consideración por parte de terapeutas.

- La investigación clínica, radiológica convencional y computada, radioisotópica y enzimática de las posibles metástasis en sus sitios más habituales (linfáticos aortoilíacos, hígado, pulmón y huesos) debe ser exhaustivo especialmente en los T2 y T3, antes de decidir la terapéutica radical. No debe olvidarse que un 54% de estos tumores presentan recidivas antes de los 5 años y de estas un 70% son metástasis a distancia.

Lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en tumores de la pelvis renal y uréter.

Generalidades

Introducción        

Los carcinomas de la pelvis renal y del uréter son raros, sólo dan cuenta del 3 al 9 % de los tumores renales y del 1 %  de los tumores genitourinarios.  La mayoría de los tumores del  tracto urinario superior son carcinomas de células transicionales  (90 %). Con  menor  frecuencia aparece el espinocelular  (8 %) y el adenocarcinoma  (2 %). La frecuencia del   carcinoma de células transicionales que afecta vejiga, pelvis renal y uréter, se traduce por una proporción aproximada  de 50: 3: 1, respectivamente. En países  como Yugoslavia, donde la incidencia de tumores de pelvis renal y  uréter es muy elevada, esta proporción es de 2,3: 2: 1. 

La edad media en el momento del diagnóstico es de 65 años. De la misma forma que en los tumores de vejiga, éstos predominan en el sexo masculino, en una proporción de 3 a 1 con relación al sexo femenino.

El cáncer urotelial con frecuencia se presenta como una enfermedad difusa del urotelio. Esto explica que el 30 al 70% de los  pacientes con tumores uroteliales del tracto urinario superior padezcan tumores vesicales en algún momento de su evolución, hecho que obliga a un seguimiento cistoscópico del tracto urinario inferior.  Por el contrario, los pacientes con cáncer primario de vejiga presentan menor riesgo (< 2 %) de desarrollar cáncer en la parte alta de las vías urinarias altas. En un 2 al 4% de estos tumores existe un compromiso bilateral sincrónico o asincrónico.

Etiopatogenia

En los tumores del aparato urinario superior, por ser originados en el urotelio, su etiología y biología esta relacionada con los tumores de vejiga.  Así se reconocen como factores etiológicos:

Tabaquismo:  El hábito de fumar cigarrillos es el principal factor de riesgo para el carcinoma de la pelvis renal y el uréter.

Factores profesionales: Las personas que trabajan con  aminas aromáticas, como anilinas, derivados del petróleo o hulla, la manufactura del caucho, plásticos y pintura tienen mayor riesgo de desarrollar tumores de pelvis renal y uréter.

Consumo de analgésicos fenacetínicos.

Infección urinaria crónica y litiasis: predispone el desarrollo del carcinoma de células escamosas.

Asociación con la nefropatía de los Balcanes: en los países Balcánicos incluidos Grecia, Bulgaria, Rumania y Yugoslavia, existe una nefropatía endémica que se asocia con una alta incidencia de tumores uroteliales del tracto urinario superior. Estas neoplasias tienen una conducta biológica diferente de las que suelen observarse en otras partes del mundo. 

Por lo general, se presentan en personas jóvenes, son pequeñas, con un componente menos agresivo y el 10% son bilaterales.

Diagnóstico
Clínica

La hematuria  macroscópica  se observa en un 75% de los casos. El dolor lumbar está  presente en un 30%; puede ser de tipo cólico debido a la presencia de coágulos que ocasionan obstrucción aguda, o de tipo gravativo por la distensión de la vía (ureterouronefrosis, uronefrosis, según la localización del tumor). Rara vez estas uronefrosis llegan a tal grado, como para que el tumor palpable sea el motivo de consulta. Un 10-15% son asintomáticos  y los tumores se diagnostican incidentalmente en un estudio diagnóstico por  imágenes indicado por algún otro motivo. Un pequeño subgrupo de pacientes se presenta con síntomas de enfermedad avanzada, tales como una masa palpable en el abdomen o en la zona lumbar, pérdida de peso, anorexia y dolores óseos.

Estudios complementarios

Urograma  excretor: es una exploración  básica para el diagnóstico de éstos tumores y para valorar el estado de la vía urinaria contralateral.

Entre el 50 a 75% de los pacientes, muestran defectos de relleno en la vía, que por lo general  es irregular y  tiene continuidad con la pared  (diagnóstico diferencial:  superposición de aire, compresión externa por un vaso,  coágulo sanguineo,  cálculo radiolúcido). En un 10 a 30% de los pacientes  puede observarse dilatación de la vía excretora  (por obstrucción,  con anulación funcional o sin ella).

Ureteropielografía  ascendente: Complementa al urograma excretor  en las imágenes obstructivas del uréter y en las alteraciones pielocaliciliares con mala función renal. En el mismo acto se pueden obtener muestras para citología, por lavado o por cepillado.

Citología: Los tumores de bajo grado tienen un 80% de falsos negativos en la citología obtenida por micción. La obtención mediante cateterismo y lavado tiene un falso negativo del 22-35% y a veces falsos positivos. Por cepillado la especifidad y sensibilidad es de un 80-91%.  

Tomografía computada: Es útil tanto para el diagnóstico como para la estadificación de los tumores del tracto urinario superior.

Los cálculos de ácido úrico, radiolúcidos en la urografía estándar, son opacos en los rastreos con TAC, dado que su densidad radiológica por lo general es mayor de 100 unidades Houndsfield (UH).

Ureteropieloscopía: Es útil para el diagnóstico de las imágenes dudosas. Permite realizar biopsias múltiples. Puede ser la primera y única maniobra terapéutica en los tumores únicos superficiales del uréter sacro o pelviano.

Cistoscopía: Se debe realizar a todos los pacientes para descartar tumor vesical concomitante.

Estadificación
Clasificación TNM   

Tis
carcinoma “in situ”

Ta
carcinoma papilar no invasor 

T1
carcinoma que invade la submucosa

T2
carcinoma que infiltra la muscular

T3
(pelvis renal) carcinoma que invade más allá  de la capa muscular, en la grasa peripiélica o que invade el parénquima renal 

(uréter) tumor que invade más allá de la capa muscular, en la grasa periureteral

T4
carcinoma que invade los órganos contiguos                                   

Nx
ganglios no estudiados

N0
no-invasión ganglionar

N1
metástasis a un ganglio de < 2 cm

N2
metástasis a 1 ganglio de > 2 cm, pero < 5 cm o múltiples ganglios ninguno mayor de 5 cm

N3
metástasis a ganglios mayores de 5 cm

M
metástasis a distancia

 Medios para efectuar la estadificación

Tomografía computada abdominopélvica: permite una mejor estadificación clínica al reconocer el compromiso de órganos vecinos, ganglios y atmósfera periureteral.

Resonancia magnética nuclear: complementa y/o perfecciona a la TAC.

Gamagrafía ósea: ante sospecha clínica de metástasis.

Ecografía: esta también puede ayudar a diferenciar un tumor urotelial de un cálculo radiolúcido pero por lo general no contribuye mayormente al diagnóstico y la estadificación de los tumores uroteliales del tracto urinario superior.

Tomografía lineal de tórax.

Tratamiento 

El tratamiento debe basarse en el reconocimiento de que el urotelio es un solo sistema 

anatómico que se extiende desde los cálices proximales hasta muy cerca de la uretra distal.

Si se tiene en cuenta este hecho y la tendencia de los tumores uroteliales a ser múltiples, multicéntricos y recidivantes, la planificación del tratamiento depende de las características del paciente y de las características del tumor.

Características del paciente:
Birreno

Monorreno










Tumor bilateral









Función renal deficiente

Características de los tumores: 
Tumor único, bajo grado y bajo estadio, localizado


Tumor múltiple, alto grado, tumor grande (> 2 cm).

Cirugía radical: El tratamiento usualmente indicado es la nefroureterectomía incluyendo toda la extensión del uréter y la zona de vejiga adyacente a su trayecto intramural. Se aconseja también la linfadenectomía regional. Este procedimiento es sustentado por la alta incidencia (30 a 70%) de recurrencia tumoral en el muñón ureteral. 

Indicaciones: pacientes birrenos con diagnóstico de tumor múltiple o con exclusión renal parcial o total  por infiltración o con citología urinaria positiva (alto grado) o tumor grande (> 2 cm de diámetro).   

Cirugía conservadora:  Es aquella que consigue preservar parénquima renal al tratar el tumor de la vía urinaria.

Indicaciones: Todos los pacientes que presentan un tumor único, de bajo grado y estadío localizado.        

Se puede realizar una exéresis  parcial de la vía urinaria por vía abierta (CA) en los casos de tumor único, con pielectomía o ureterectomía segmentaria y posterior  anastomosis término terminal o reimplante urétero-vesical.

Se puede considerar la cirugía conservadora con autotransplante o sustitución ileal en los casos límite (monorrenos con tumor múltiple). 

Excepcionalmente se puede realizar la resección endoscópica o percutánea.

En los tumores con metástasis a distancia o en aquellos en que se demuestra en la operación la extensión linfática, si lo permite el estado general y la función renal, la quimioterapia sistémica con MVAC ofrece 60 a 70% de respuestas objetivas y el CISCA, resultados equiparables.

En los casos en que se realizó una correcta linfadenectomía regional y ésta es positiva, está indicada la radioterapia retroperitoneal y mediastinal para esterilizar la posible micrometástasis persistente.

Seguimiento
En la cirugía radical:

Cistoscopía a los 6 meses y después ecografía vesical y citología cada 6 meses. 

Urograma excretor cada 2 años los primeros 6 años. Después según clínica.

.

En la cirugía conservadora: 

Cistoscopía a los 6 meses y después ecografía vesical y citología cada 6 meses.

Urograma excretor a los 6 meses de la cirugía y después urografía anual.

Lineamientos básicos de diagnóstico y tratamiento en cáncer de uretra.

El origen embriológico otorga características anatómicas tan diferentes a la uretra masculina y  femenina, que justifican el estudio de las neoplasias uretrales de ambos sexos en forma independiente.

Carcinoma de la uretra masculina

Generalidades

Introducción

El carcinoma primitivo de la uretra masculina es una entidad nosológica poco frecuente, hasta el punto que en la actualidad sólo se han descripto alrededor de 600 casos y representa menos del 1% de todos los carcinomas del aparato genitourinario en el hombre. En contraposición a otras enfermedades malignas del aparato genitourinario, es más común en la mujer que en el hombre. 

La edad de presentación suele oscilar entre los 50 y 70 años, aunque algunos carcinomas se han encontrado en edades más tempranas. 

El típo anatomopatológico más común de carcinoma uretral es el carcinoma escamoso, por encima del 80%, siguiéndole el transicional, 15 %, y con menor frecuencia los adenocarcinomas y el melanoma. Los tres primeros se asientan sobre todo en la uretra bulbomembranosa. Los melanomas en el meato uretral y fosa navicular.

Asimismo se han descripto otros tumores malignos originarios primariamente en uretra incluyendo sarcomas y hemangiomas, pero su incidencia es aun menor.

Etiopatogenia

La etiología de los carcinomas de la uretra es desconocida, aunque existen diversos condicionamientos muy importantes, como la irradiación crónica, las infecciones venéreas, los antecedentes traumáticos y sobre todo las enfermedades estenóticas. Cualquiera de estas causas generarían un estado de irritación crónica y producirían una metaplasia escamosa, punto de partida del carcinoma. Sin embargo, la disociación existente entre el número de carcinomas uretrales y de estenosis, infecciones o traumatismos, hace pensar que otros factores, aparte de éstos, podrían jugar algún papel en la génesis del carcinoma uretral.

El carcinoma de uretra prostática se asocia a menudo con tumores histológicos iguales a los de vejiga o se origina aisladamente a partir del epitelio de transición que recubre los ductos prostáticos, por lo que su etiología estaría relacionada a la de las neoplasias uroteliales.

Diagnóstico

Clínica

Los signos y síntomas del carcinoma uretral son los de una obstrucción del tracto urinario inferior y a menudo indistinguible de los propios de una estenosis o los de un flemón uretral. Debe sospecharse carcinoma frente a una estenosis rápidamente recurrente o presentan excesivo  sangrado tras la dilatación. En la región bulbo-membranosa y peneana los síntomas más comunes incluyen obstrucción, 47%; masa palpable, 40%; absceso periuretral, 30%; fístula, 20%; exudación uretral, 20%; uretrorragia, dolor, hemospermia, priapismo y retención urinaria, 10%. 

El diagnóstico definitivo se establece mediante la clínica, la uretrografía, la uretroscopía, clínica y biopsia tumoral.

La uretrografía define la localización y extensión del tumor y permite observar imágenes lacunares, ulceraciones, rigidez de la zona afectada y si existe o no fistulización.

La visión endoscópica de un tejido necrótico y friable en uretra hace sospechar el carcinoma y requiere biopsia.

Los carcinomas de uretra prostática se manifiestan por hematuria y prostatismo.

Las metástasis óseas son predominantemente líticas más que blásticas.

Estadificación

Clasificación

La clasificación utilizada es la propuesta por Ray en 1977, una modificación de la cual se expone en la siguiente tabla, adaptándola al sistema de TNM.

Carcinoma de uretra en el varón

Estadío
Localización
Tamaño del Tumor
TNM

0

Limitado a la mucosa


Tis N0 M0

A
En la lámina propia

T1 N0 M0

B
No sobrepasa el cuerpo esponjoso o limitado a la próstata
<3 cm.

>3 cm.
T2 N0 M0 

T3 N0 M0

C
Sobrepasa el cuerpo esponjoso con extensión a los cuerpos cavernosos, músculo, fascia, piel

T4 N0 M0

D
Metástasis regionales


Metástasis a distancia

Cualquier N

Cualquier M

Medios para efectuar la estadificación

La estadificación correcta requiere de una exploración física, uretrografía, uretrocistoscopía, citología uretral obtenida por lavado, biopsia de adenopatía inguinal y estudio histológico de mucosa uretral efectuado mediante biopsia fría. La TAC abdominal permite evaluar la extensión pélvica y abdominal de la enfermedad, y el centellograma óseo si existen metástasis.

Tratamiento

El tratamiento del carcinoma uretral del varón es casi exclusivamente quirúrgico. El plan de tratamiento dependerá de la localización anatómica del tumor, de su estadío y de la existencia o no de lesiones metastásicas.

a) Cirugía

Carcinoma de uretra anterior, o uretra peneana

Para los tumores de uretra anterior limitados a la mucosa (raros, estadíos A, T1) podrá ser factible la uretrectomía segmentaria.

Para los tumores de uretra anterior (estadíos B-C, T2-T4) habitualmente se indica la penectomía parcial o total con uretrostomía perineal.

La afectación ganglionar ocurre aproximadamente en el 50% de los pacientes. La linfadenectomía inguinal, uni o bilitaral, está indicada cuando se demuestra la afectación ganglionar tumoral. 

Carcinoma de uretra prostática: 


Estadío A, T1: se controlan con resección transuretral.

Los estadíos avanzados se controlan con cistoprostatectomía radical, incluyendo la uretra.

b) Quimioterapia

Considerando las variaciones histológicas de los diferentes segmentos de la uretra, los agentes quimioterápicos y sus combinaciones pueden tener el mismo efecto sobre los tumores de la uretra, puesto que son también de células transicionales. De la misma manera los quimioterápicos activos frente al carcinoma epidermoide de pene pueden también serlo para aquellos tumores de estirpe escamosa.

Dado lo infrecuente de esta patología, no existen protocolos definidos.

Carcinoma de uretra femenina

Generalidades

Introducción

El carcinoma de uretra femenina es una variedad muy poco frecuente ya que representa menos del 0,02%  de las neoplasias en la mujer.

Los tumores de uretra son, curiosamente, más frecuentes en la mujer que en el varón, en razón variable de 2 a 1 hasta 10 a 1.

Desde el punto de vista histológico el carcinoma escamoso es el tipo más común (70 - 75%). Este se localiza más frecuentemente en uretra anterior y meato.

El segundo tipo histológico en frecuencia es el adenocarcinoma (18%), que puede ocurrir tanto en la uretra anterior como en la posterior. Se lo considera derivado de las glándulas uretrales o secundario a metaplasia de la mucosa uretral.

Con una frecuencia similar se presenta el tercer tipo histológico: el carcinoma transicional, se localiza preferentemente en uretra posterior. Como en la uretra masculina, este carcinoma transicional debe ser considerado como parte de una diátesis de todo el urotelio y, por ello, cabe la posibilidad de otro tumor urotelial en forma sincrónica o metacrónica.

El carcinoma indiferenciado representa tan solo un 2% de todos los carcinomas de la uretra.

Otro tipo histológico posible es el melanoma primario, muy poco frecuente.

Etiopatogenia

Existen ciertas similitudes en ambos sexos.

Diagnóstico

Clínica

La sintomatología de este tumor suele estar relacionada con la obstrucción del flujo urinario, sangrado uretral, hematuria, polaquiuria y con menor frecuencia puede aparecer incontinencia urinaria, dispareunia, dolor perineal o una masa uretral palpable.

La exploración debe comenzar por el exámen físico, que incluirá rutinariamente la revisión de la uretra. Debe incluir también el examen de las ingles y miembros inferiores para valorar el estado de los ganglios linfáticos.

La uretrografía retrógrada y la cistouretroscopía son fundamentales en el diagnóstico. Las lesiones sospechosas deben ser confirmadas por biopsia para determinar el tipo histológico del tumor.

Estadificación

Clasificación

No existe actualmente estadio TNM para el carcinoma uretral en la mujer y el más utilizado es el propuesto por Grabstald en 1966. Este sistema está basado en la profundidad de invasión en la pared uretral, infiltración de tejidos adyacentes y presencia de metástasis a distancia.

Estadíos del carcinoma uretral femenino según Grabstald

Estadío 0
Tumor in situ, limitado a mucosa

Estadío A
Submucosa

Estadío B
Muscular (infiltración de músculo periuretral)

Estadío C
Periuretral




1) Infiltración de la mucosa vesical




2) Infiltración de músculo vaginal con invasión de la mucosa




3) Infiltración de estructuras adyacentes tales como vejiga, labios o clítoris.

Estadío D
Metástasis




1) Ganglios inguinales




2) Ganglios pélvicos por debajo de bifurcación aórtica




3) Ganglios por encima de bifurcación aórtica




4) A distancia

Medios para efectuar la estadificación

El estadiaje correcto de la enfermedad es de suma importancia para indicar el tratamiento adecuado. 

Se debe comenzar con un examen de la uretra, labios y vagina, por palpación manual bajo anestesia para definir la extensión de la induración o fijación y la uretrocistoscopía y biopsia de la lesión primaria. Además es necesaria la inspección, palpación y posible biopsia de la región inguinal, pues al igual que el carcinoma de la uretra en el varón, la presencia de adenopatías inguinales palpables es habitualmente indicativo de enfermedad metastásica. Debe completarse la exploración con radiografía de tórax, TAC abdominal para valorar la extensión del proceso que permita detectar metástasis pélvicas y paraaórticas, y centellograma óseo.

Tratamiento

El carcinoma uretral primitivo en la mujer es una enfermedad sobre la que no existen criterios definidos acerca de su tratamiento.

La mayoría de las pacientes son diagnosticadas en estadíos avanzados de la enfermedad y, en consecuencia, los resultados obtenidos con el tratamiento son pobres.

a) Cirugía

Los tumores del tercio distal, en estadio 0 o estadio A, pueden ser tratados con éxito mediante uretrectomía parcial con un margen de tejido normal adecuado.

Las neoplasias de uretra posterior o que afectan a toda la uretra, tienen un pronóstico más sombrío, ya que un 50% de las pacientes tienen afectación ganglionar pelviana. En estos casos es obligada la exploración abdominal, ya que el compromiso de los ganglios ilíacos u obturadores excluye la exenteración. Cuando el tumor está localizado, el tratamiento es la exenteración anterior con derivación urinaria, si bien los resultados han sido muy pobres, con una sobrevida acumulada a los cinco años que oscila entre el 10 y 17% y una probabilidad de recidiva tumoral local del 75%.

b) Radioterapia

Debido a la rareza del carcinoma primitivo de uretra en la mujer existe poca experiencia en el tratamiento del mismo con radioterapia.

Cuando el tumor se halla limitado al tercio distal de la uretra el tratamiento con radioterapia intersticial da buenos resultados.

En tumores que afectan la uretra posterior con o sin infiltración del cuello vesical se aconseja radioterapia externa 6000 a 6500 rads en seis o siete semanas.

c) Quimioterapia

Existe poca experiencia en cuanto al tratamiento quimioterápico de los carcinomas de uretra en ambos sexos. No obstante, los agentes y combinaciones utilizados en el cáncer de pene y de vejiga pueden ser también útiles en el caso de carcinoma escamoso y transicional respectivamente.
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