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Resumen.- OBJETIVO: El carcinoma de células tran-
sicionales del fracto urinario superior (CCT-TUS) es una
enfermedad poco comdn. la opcién de tratamiento fra-
dicional ha sido siempre la nefroureterectomia abierta
[NUA); nosotros examinamos el rol de los nuevos méto-
dos de tratamiento.

METODOS: Revisién de la literatura disponible en car-
cinoma de células transicionales con énfasis en trata-
miento quirdrgico incluyendo las bases de dato de Pub-
Med, Ovid, EMBASE v Science Direct, para arficulos
en ingles.

CORRESPONDENCIA

Octavio Castillo

Unidad de Endourologia y laparoscopia
Urolégica, Clinica Santa Maria

Avda. Apoquindo 3990

Of. 809, Llas Condes. Santiago de Chile.

octaviocastillo@vtr.net

Trabajo recibido: 24 de marzo 2008.

RESULTADOS: Nefroureterecomia laparoscépica, urete-
roscopia y tratamiento percutédneo constituyen las op-
ciones de fratamiento disponibles con adecuados  re-
sultados de control oncolbgico segin las caracteristicas
especificas de cada paciente.

CONCILUSIONES: las indicaciones de tratamiento mi-
nimamente invasivo para CCTTUS se estan expandien-
do e incluyen diferentes opciones que permiten raciona-
lizar el tratamiento.

Palabras clave: Carcinoma del fracto urinario
superior. Nefroureterectomia. Percuténea. Ureteros-
copia.

Summary.- OBJECTIVES: Upper urinary fract transitio-
nal cell carcinoma (UUFTCC] is a rare disease. Open
nephroure-terectomy remains the gold standard for surgi-
cal treatment. We aim to evaluate the standing of novel
surgical treatment in UUTTCC.

METHODS: Extensive review of available literature on
UUTTCC, with emphasis in surgical treatment. English
me-dical literature available in PubMed, Ovid, EMBASE
y Science Direct was employed for the study.

RESULTADOS: laparoscopic nephroureferectomy, urete-
roscopy and perculaneous treatment are the available
surgical options that based on adequate patient selec-
tion offer acceptable cancer control.

CONCILUSIONES: Indications for the treatment of UT
TCC are expanding and this allows clinicians to failor
treatment while preserving oncological results.
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Keywords: Transitional cell carcinoma. Nephroure-
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INTRODUCCION

El Carcinoma de células transicionales del
tracto urinario superior (CCT-TUS) es una enfermedad
poco com{n, pero su incidencia parece estar aumen-
tando en los paises en desarrollo por el aumento del
consumo de tabaco y una mejoria en la sobrevida del
cancer vesical (1,2). A su vez las técnicas endoscédpi-
cas e imagenolégicas han permitido un diagnostico
mas precoz y una mejor cerfeza diagnostica. El de-
sarrollo de equipamiento endoscépico cada vez més
sofisticado ha llevado a un cambio en la préctica
diaria y a una tendencia al manejo conservador. Sin
embargo una proporcién significativa de pacientes
requiere tratamiento radical, debido a la naturaleza
agresiva de los CCT-TUS y a la probabilidad de re-
currencia vesical, de metdstasis metacrénica ipsila-
teral (entre 30 — 70%) y ain contralateral (3-5). La
opcién de tratamiento tradicional ha sido siempre la
nefroureterectomia abierta (NUA) con reseccién de
un cuff de vejiga; la cuestion es si la NUA permane-
ce como la primera opcién de tratamiento, ya que
los avances en cirugia laparoscépica, entregan una
alternativa muy atractiva.

En esta revisiéon nosotros examinamos el rol
de los nuevos métodos de tratamiento.

Uno de los puntos claves en la eleccion del
tratamiento, es la correcta etapificacién por endos-
copia/ureteroscopia y biopsia, combinado con imé-
genes. los tumores de bajo grado y bajo estadio
han sido manejados de manera conservadora desde
1980. La cirugia con conservacién del rifién fue pro-
puesta inicialmente para estos pacientes, en que la ci-
rugia radical esta contraindicada. Sin embargo, hoy
en dia, los pacientes con rifiones contralaterales nor-
males pueden ser considerados para conservacion
de rifidn como fue propuesto por Elliot y cols y Chen
et al. Existe una diferencia significativa en sobrevida
a 5 afos, de 60 a 90% en los estadios Ta/T1/Ca in
situ, a solo 5% en estadios T3/T4, N+ o enfermedad
metastdsica. Los factores mds importantes para la so-
brevida son el estadio tumoral, grado y presencia de
lesiones multifocales (8). Adicionalmente, el grado tu-
moral se correlaciona bien, con el estadio patolégico
final, tanto en lesiones de alto y bajo grado (9).

Estrategia de Bisqueda
Nuestra bisqueda incluyé las bases de dato

de PubMed, Ovid, EMBASE y Science Direct, para
articulos en ingles, con los siguientes encabezados:

“carcinoma del tracto urinario superior, nefroureterec-
tomia, percuténea, ureteroscopia y sus combinacio-
nes. Los articulos més recientes fueron seleccionados
en un esfuerzo para clarificar cada opcién terapéu-
tica utilizada, evaluar avances en cada tratamiento
minimamente invasivo y su adherencia a cada uno
de los tratamientos oncolégicos y quirirgicos. Esto
fue seguido de una revisién de los articulos clasicos
publicados sobre el tema.

Nefroureterectomia laparoscépica (NUL)

Clayman et al. (10) reportaron la primera NUL hace
més de 15 afos. Posteriormente el campo de inte-
rés fue la seguridad oncolégica, siendo esta técnica
adoptada por numerosos centros. El rifién y el uré-
ter son extraidos por via retroperitoneal o transperi-
toneal; la remocién del uréter se convirti6 en parte
esencial de todo del procedimiento (11-12). Las re-
currencias se originan habitualmente distal al tumor
original y el estadio y grado tumoral se correlacionan
bien con la sobrevida (13).

Los reportes iniciales ofrecian sélo resultados
a corto plazo, con datos a 2 - 3 afios, siendo la com-
paracién a cirugia abierta limitada. El primer estudio
multicéntrico de NUL fue presentado por Fettouh y
cols en 2002 (14); se incluyeron 116 pacientes deri-
vados de 5 centros de Europa y EEUU, la sobrevida
enfermedad especifica (SEE) a 2 afos fue de 87%.
Bariol et al. (15), en un estudio derivado de Edim-
burgo del 2004, reportando datos de control onco-
légico, comparé NUL versus NUA en 64 pacientes,
constituyendo el seguimiento mds largo reportado,
de 101 y 96 meses respectivamente. Tanto la SEE y
la sobrevida global fueron comparables en los dos
grupos. En un meta-andlisis reportado por Rassweiler
et al. (16) el mismo afio, donde todas las variables
en NUL fueron comparadas; se incluyeron 1365 pa-
cientes tratados por ambos procedimientos (377 NUL
y 969 NUA), la SEE media a 5 afios fue de 81.2%
para NUL v/s 61% en NUA.

En los Gltimos afios, muchas publicaciones
han aportado valiosos datos acerca de la NUL. No-
sofros presentamos una revisién de todas estas series
en la Tabla | (15-38), con un total aproximado de
700 pacientes y unos resultados que todavia estan
en debate (15-39).

Eficacia Oncolégica

Basados en los estudios iniciales de 2
afos de seguimiento, la SEE fue de 71.5-91% (18-
20,22,29), mientras que la SEE a 5 afios fue de 81-
91% (16,22,29,36). Un seguimiento mas largo de
7 afos fue reportado desde una serie que comparé
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NUL y NUA, con una SEE de 72% para NUL v/s
82% para NUA. (p=0.26, sin significacién estadis-
tica) (15). Esto verifica la eficacia oncolégica de la
NUL. Adicionalmente, con los datos derivados de la
NUL y la NUL con asistencia manual, no existieron
diferencias significativas entre estas 2 aproximacio-
nes, la SEE fue de 71.5-91% para NUL y 80-100%
para NUL con asistencia manual (més de 3 afios de
seguimiento para NUL mano asistida)

Tasas de Recurrencia — Metdstasis a Distancia

Un aspecto de vital importancia para eva-
luar la eficacia de la NUL, es la tasa de recurrencia
vesical, loco/regional y de metéstasis a distancia. La
recurrencia en CCT-TUS, seria resultado de defectos
de la mucosa y estas caracteristicas (por ej. Atipia
y carcinoma in situ) son usualmente relacionadas a
lesiones de alto grado (40). La tasa de recurrencia
vesical es del 6-55%, mientras que la recurrencia lo-
cal (incluyendo los linfo nodos locales) ocurre en 3-
29% (15, 16, 18-20, 22, 28, 29, 32, 34, 34). Las
metdstasis a distancia a otros érganos se detectaron
entre O (datos al afio) y 28%. En series de NUL y
NUL con asistencia manual, con mds de 2 afios de
seguimiento, el rango es casi idéntico (6-28% v/s O-
25% para NUL con asistencia manual) (19, 28, 32,
34).

Metdstasis en sitios de insercién de puertos

Sélo 7 casos de metdstasis en sitios de inser-
cién de puertos de trabajo se han descrito para NUL,
pero la mayoria relacionados a la falta de uso de la
bolsa de extraccion del espécimen quirtrgico (16,
41). Sélo 3 pueden considerarse metdstasis de CCT.
Luego las bolsas de extraccion deben considerarse
como mandatorias, especialmente cuando hay sos-
pecha o certeza de tumores de alto grado, teniendo
cuidado de remover el espécimen sin morcelacion.

Ventajas de la NUL v/s NUA

Varios centros han demostrado el beneficio
de la NUL por sobre NUA (15, 16, 20, 21, 23, 26-
29, 31, 37). A pesar del tiempo operatorio usual-
mente largo de la NUL, 17 de 24 series reportan
una duraciéon media de no més de 300 minutos y
al menos 4 con menos de 200 minutos (15, 18, 27,
29). La mayores diferencias entre las técnicas, fue
el manejo del uréter distal, la linfadenectomia y la
aproximacién mano asistida. La pérdida sanguinea
media fue significativamente menor para NUL, con 4
series reportando una pérdida sanguinea de menos
de 200 ml. (20, 21, 23, 26). Resultados similares
se demuestran para la estadia hospitalaria, por lo
general menor a 3-5 dias en muchas series.
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Morbilidad

La tasa de complicaciones mayores y meno-
res es mdas baja para NUL que para NUA, 0 - 19%
y O — 40%, respectivamente. Cuatro estudios publica-
dos en los Ultimos 3 afios, muestran tasas en dismi-
nucién 31-38, no existiendo diferencias entre NUL y
NUL con asistencia manual.

Factores Pronésticos

El CCT - TUS es una enfermedad agresiva,
especialmente cuando se descubren tumores de alto
grado. La mayoria de los tumores de urotelio son de
grado I (18.5-48.2%) o grado Il (42.5 - 47%) (42)
Se ha establecido una estrecha relacién entre grado
y estadio de la enfermedad, junto con la tendencia
de los tumores de alto grado, a progresar, a realizar
enfermedad msculo invasiva, con peor pronéstico.

Aspectos en debate sobre NUL

El acceso para la NUL y el uso de la técni-
ca con asistencia manual no ha sido estandarizado.
Tanto la via transperitoneal, como la retroperitoneal
tienen sus seguidores. Muchos grupos han propuesto
la aproximacién mano asistida, en un intento de dis-
minuir el tiempo operatorio, facilitar la ureterectomia
y reducir la curva de aprendizaje (21, 23-25, 29,
30, 32-38,38).

El aspecto més controvertido es el manejo
del uréter distal y en este sentido varias técnicas han
sido descritas. La diseccién abierta representa un
compromiso de la técnica laparoscédpica. El clipar la-
paroscépicamente el uréter distal y el realizar un cuff
de vejiga evita la diseminacién tumoral, pero puede
permanecer tejido urotelial viable en la linea de corte
y asi el margen no puede ser evaluado. El despren-
dimiento laparoscépico transvesical y la ligacién del
uréter distal se adhiere a los principios laparoscépi-
cos, pero tiene la desventaja de la curva de aprendi-
zaje y la necesidad de reposicionamiento. Finalmente
la reseccién transuretral del orificio ureteral (técnica
de “arrancar”) y el denudamiento del uréter, ain des-
pués de modificaciones, permanece cuestionable por
la posibilidad de diseminacién. Estudios recientes
avalan la técnica de desprendimiento transvesical y
la escisién laparoscopica en bloque con asistencia
manual para el uréter distal, sin embargo son necesa-
rios los resultados de estudios comparativos a largo
plazo en grandes series de pacientes (30, 31).

El rol de la linfadenectomia estd lejos de ser
resuelto, con beneficios sélo demostrados en enfer-
medad de bajo volumen (hasta pN1). Los estudios
en los 0ltimos dos afos reportaron enfermedad pN+
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entre el 0 a 14% de los casos, con sobrevida libre
de enfermedad a 2 afios superior al 94,5%, en un
estudio (32). La evaluacién de la invasién de los va-
sos linfaticos por células tumorales en el espécimen
patolégico, podria ser de valor (44).

Tratamiento Endoscépico del CCT-TUS

El manejo ureteroscdpico y percutdneo de
los tumores ha sufrido cambios significativos. Estos
procedimientos fueron inicialmente propuestos para
pacientes que requieren cirugia conservadora de ri-
Aén (rifdn solitario, insuficiencia renal) o cuando una
co morbilidad significativa contraindica cirugia radi-
cal. La tasa de sobrevida a 5 afos para pacientes
en didlisis, se aproxima al 40% en el mejor de los
casos, siendo mds baja que la sobrevida a 5 afios de
los pacientes tratados conservadoramente (40). Una
aproximacién endoscépica debiera reemplazar a la
NUA, sin comprometer los resultados oncolégicos. El
manejo del CCT-TUS a través de ureteroscopia, ha
resultado satisfactorio en una gran proporcién de
pacientes. Resultados comparables fueron obtenidos
por la aproximacién percutanea, especialmente en
tumores seleccionados de bajo grado.
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Ureteroscopia para CCT-TUS

La ureteroscopia (flexible) representa un gran
progreso en el tratamiento de los tumores del TUS.
El uso inicial de estos instrumentos para fines diag-
nésticos, ahora es utilizada con fines terapéuticos,
destruyendo el tumor con electrobisturi o laser. Las
ventajas incluyen una baja morbilidad, un tratamien-
to ambulatorio y la mantencién de la continuidad uro-
telial. Las desventajas incluyen la imposibilidad para
tratar lesiones grandes en una sesion, dificultades de
acceso y errores en la etapificacién. La ureterosco-
pia debe estar reservada para casos de CCT-TUS de
bajo grado, < de 1,5 cm. de didmetro, esto debido
a que el tratamiento de tumores de alto grado esté
asociado con altas tasas de recurrencia local y pro-
gresion de la enfermedad (45, 46) Guarnizo et al.
(47) recientemente puso énfasis en la importancia de
biopsias moltiples y cuando fuera posible profundas,
para realizar una etapificacién correcta, ain cuando
ésta prdctica no es de uso comin (48). Estudios pu-
blicados sugieren una asociacién significativa entre
el estadio tumoral y el grado en especimenes de NU;
el estadio patolégico pT2+ fue descubierto en sélo el
5% de los tumores de bajo grado, pero en el 65% de
los tumores de alto grado (45). El estadio TNM fue el

TABLA Il SERIES DE URETEROSCOPIA PARA CCTTUS.

Serie N Recurrencia, n (%) SLE, % Seguimiento, meses
52 28 8 (29) 93 2-119
1 205 65 (31.7) I 2132
51 38 (41 rifiones) 8 (28) 100 3-116
7 23 15 (65) 100 8-103
6 44 17 (38) 86.5 3132
9 26 23 (88) 100 4-106
50 18 3(37.5) 100 3-48
46 35 24 (68) 100 3-84
5 35 26 (74) 100 5115

Sl sin informacion.
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Onico factor predictor asociado con sobrevida global
(p=0.03) en el andlisis multivariado reportado por el
mismo grupo. Adicionalmente existe una buena co-
rrelacién entre la ureteroscopia y los especimenes de
NU del mismo paciente (9).

La urétero-resectoscopia y el electrocauterio
ha sido suplantado por otros métodos. El mayor avan-
ce terapéutico se ha debido al uso del l&ser holmium
(Ho:YAG), con fibras épticas de 200 a 365 pm, como
también el l4ser Nd:YAG; ambos han sido usado para
cauterizar y resecar CCT-TUS, con resultados compa-
rables a la reseccién abierta en cuanto a sobrevida
libre de enfermedad. El uso de camisas de acceso
ureteral fue propuesto para disminuir la presién intra-
renal durante la ureteroscopia y asi minimizar el ries-
go de micrometéstasis (49). Debe enfatizarse, de que
no todos los pacientes son candidatos para reseccién
endoscépica, fundamentalmente por un gran tamafio
tumoral, como reporté Duch et al. (50).

En muchos estudios, los resultados de la ure-
teroscopia para tratar el CCT-TUS han sido alentado-
res (1,6,7,9,46,50-53) Tabla Il. La tasa de complica-
ciones es de 8 — 13%, siendo bdsicamente menores,
con una tasa de perforacién de 1 - 4 % y de estre-
ches ureteral de hasta 9%. (Hasta un 40% puede ser
resultado de recurrencia tumoral)? Un andlisis mayor
fue publicado en 1997 (1). Los autores revisaron los

tratamientos en 205 rifiones y uréteres de varios es-
tudios entre 1985 y 1997 y determinaron una tasa
de recurrencia local de 33% y 31,2% para tumores
de la pelvis renal y el uréter, respectivamente. La re-
currencia vesical fue de 43%. Sin embargo estos re-
sultados deben ser analizados con cautela, ya que
las tasas de recurrencia tienen directa relacién con
el grado tumoral y el estadio. Debemos recordar que
los pacientes que requieren cirugia conservadora son
habitualmente pacientes, cuya cirugia es de necesi-
dad por la presencia de lesiones sincrénicas, por ser
monorrenos o con funcién renal limite, por lo tanto
en general son pacientes con tumores de estadios
mas avanzados que T1, que en condiciones normales
hubieran sido tratados con cirugia radical. Estudios
posteriores, con més de 250 pacientes, mostraron
un amplio rango de recurrencia de 28 — 88% y una
sobrevida libre de enfermedad por sobre el 86,5%,
sugiriendo mejores resultados que los estudios ini-
ciales. Esto puede ser explicado por un seguimien-
to mds cercano y una mejor selecciéon de pacientes.
Las recurrencias estuvieron relacionadas al tamafo,
localizacién, grado y multifocalidad de los tumores.
Los resultados son muy débiles para proponer una
recomendacién acerca del uso de terapia adyuvante
con agentes quimioterapéuticos. Un seguimiento de
por vida cuidadoso, es un requerimiento fundamental
después de la ureteroscopia, ya que las recurrencias
pueden ocurrir hasta después de 5 afios (46).

TABLA lll. SERIES DE TRATAMIENTO PERCUTANEO PARA CCTTUS.

Serie N (unidad rendl) Recurrencia, n (%) SLE, % Seguimiento, meses
57 34 (36) 33 87 9111

56 26 (26) 23 92.3 1-100

54 17 (18) 33 83 1.7-75

55 54 (54) 38 84 11-168

58 22 (22) 55 69.2 24-132

50 19 (19) 88 89.5 3.58

59 34 (34) 44.2 94.1 3-131

60 24 (24) 33 79.5 18-188
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Tratamiento Percutaneo para el CCT-TUS

Hoy en dia el tratamiento percutaneo sélo
debe ser ofrecido a pacientes con grandes tumores
de la pelvis renal (>1.5cm.), grandes tumores del
uréter proximal o aquellos que sean inaccesibles a
la ureteroscopia. Los resultados de estudios recientes
estan sumarizados en la Tabla lIl (50, 54 - 60). El es-
tadio, grado y localizacion (uréter o pelvis renal) del
tumor son considerados los factores pronésticos més
importantes, mds que una reseccion quirirgica ex-
tensa (40). La visualizaciéon es mucho mejor a través
de la aproximacién percutanea, permitiendo resecar
grandes tumores en una sola sesién; el tratamiento
adyuvante puede ser administrado a través del tubo
de nefrostomia, a pesar de que debe ser retrasado al
menos 2 semanas.

Las tasa de complicaciones son bajas y estén
relacionados al nimero de sesiones (50). La tasa de
transfusiones son > a 20% en muchas series, mientras
que la obstruccién de la unién pielo ureteral por este-
nosis y siembra del fracto, son menos comunes. Esto
Gltimo ha sido reportado dos veces y otros han pro-
puesto instalar una gran camisa en el sistema colector
para disminuir la presién (61). Los estudios realiza-
dos antes del 2000, reportaban tasas de recurrencia
de 23 - 56% y mortalidad enfermedad especifica de
0 - 36%, siendo los peores resultados del grupo de
pacientes con enfermedad grado Il (56, 57).

Otros grupos han demostrado aun tasas
mds altas de recurrencia que llegan a 88%, con
una tasa de preservacién renal que llega al 79.1%
(50,54,55,58-60). Un estudio reciente que compara
el tratamiento endoscédpico con NUA, no encontré di-
ferencias significativas en sobrevida para tumores de
bajo grado (62). Tasas altas de recurrencia pueden
reflejar un protocolo de vigilancia estricto, asi como
una tasa de mortalidad enfermedad especifica baja,
para tumores grandes de bajo grado (53).

La terapia adyuvante para la aproximacién
endoscopica, no ha sido estandarizada (57). La ma-
yoria de la series prefiere Mitomicina C, con bue-
nos resultados, pero todavia no estan disponibles los
datos de estudios prospectivos, randomizados. Otro
aspecto controversial es si en los pacientes portado-
res de CCT - TUS, debe utilizarse terapia intravesical
por el riesgo de implantes vesicales.

El seguimiento, como en toda terapia con-
servadora de rifién, debe ser estricto. Todo paciente,
considerado candidato para este tipo de manejo,
debe ser aconsejado y motivado a adherirse a un
programa regular de evaluacién con ureteroscopia y
biopsia.
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CONCLUSIONES

Las indicaciones de tratamiento minimamente
invasivo para CCT-TUS se estan expandiendo. La NUL
es comparable a la NUA, en cuanto a efectividad y
eficacia oncolégica, especialmente para tumores de
bajo grado. Datos en cuanto a sobrevida a largo
plazo por mas de 7 afios, verificaron que la sobre-
vida libre de enfermedad y las tasas de recurrencia
son comparables a NUA. Para aquellos pacientes en
que la preservacion renal es el objetivo, la ureteros-
copia se reserva para fratar tumores ureterales de
bajo grado de hasta 1.5 cm., pero se requiere siem-
pre un buen estadio pre tratamiento. El tratamiento
percutaneo puede ser usado para tumores > 1.5 cm.,
de localizacién renal, caliciliar baja, grandes masas
de uréter proximal, que son inaccesibles por otras
alternativas de tratamiento, con resultados similares
a aquellos obtenidos por la ureteroscopia.
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