MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES Ne 203 -2023-SA-DG-HNSEB

RESOLUCION DIRECTORAL

Comas, Ug jy. 2623

Visto: el Expediente N°011425-2023 que contiene el Informe N°18-OGC-HNSEB-2023 de la
Oficina de Gestién de la Calidad, el Memorando N°407-DC-HSEB-2023 del Departamento de
Cirugia y la Nota Informativa N°127-2023-OEPE-HNSEB e Informe N°043-2023-ETORG-OEPE-
HNSEB de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral VI del Titulo Preliminar de la Ley N°26842 Ley General de Salud, establece que:
“Es responsabilidad del Estado promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura
de prestaciones de salud a la poblacién, en términos socialmente aceptables de seguridad,
oportunidad y calidad.”;

Que, el inciso b) del Articulo 37° del Reglamento de Establecimientos de Salud y Servicios
Medicos de Apoyo, aprobado por el Decreto Supremo N°013-2006-SA, dispone que el Director
Médico de los Establecimientos de Salud debe asegurar la calidad de los servicios prestados, a
través de la implementacion y funcionamiento de sistemas para el mejoramiento continuo de la
calidad de la atencion en salud;

Que, mediante la Resolucién Ministerial N°302-2015/MINSA se aprobo la NTS N°117-
MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso de Guia de Practica
Clinica del Ministerio de Salud” que tiene como finalidad contribuir a Ia calidad y seguridad de las
atenciones de salud, respaldadas por Guias de Practica Clinica, basada en evidencias cientificas,
ofreciendo el maximo beneficio y el minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud
asi como la optimizacion y racionalizacion del uso de los recursos;
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Que, mediante Resolucién Ministerial N°826-2021-MINSA, se aprueba el documento denominado
"Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud” que tiene como
objetivo general establecer las disposiciones relacionadas con los procesos de formulacion,
aprobacion, modificaciéon y difusion de los Documentos Normativos que expide el Ministerio de
Salud;

Z

Que, con el Informe N°18-OGC-HNSEB-2023 la Oficina de Gestion de la Calidad, atendiendo la
formulacién del proyecto de guias presentada con el Memorando N°407-DC-HSEB-2023 por la
Jefatura del Departamento de Cirugia, eleva el informe técnico, con la conclusion de que se
apruebe mediante acto resolutivo las Guias de Practica Clinica Especialidades II-Especialidad de
Urologia del Departamento de Cirugia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales;

Que, mediante la Nota Informativa N®127-2023-OEPE-HNSEB, el Director Ejecutivo de la Oficina
Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, informa que el Equipo de Trabajo de Organizacion
mediante el Informe N°043-2023-ETORG-OEPE-HNSEB, ha emitido opinion técnica favorable
para la aprobacién de 05 Guias de Practica Clinica del Servicio de Urologia, del Departamento de
Cirugia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales, las cuales son: 05 Guias de Practica Clinica del
Servicio de Urologia del Servicio de Cirugia Especialidades — Especialidad de Urologia del
Departamento de Cirugia, el cual cumple con lo dispuesto en la normatividad vigente y
recomienda se derive a la Oficina de Asesoria Juridica, para el tramite correspondiente para su
aprobacion;




De conformidad con el numeral 72.2 del Articulo 72° del Texto Unico Ordenado de la Ley N°27444
Ley del Procedimiento Administrativo General, aprobado por el Decreto Supremo N°004-2019-
JUS, en adelante TUO, sefala que “Toda entidad es competente para realizar las tareas
materiales internas necesarias para el eficiente cumplimiento de su misién y objetivos, asi como
para la distribucién de las atribuciones que se encuentren comprendidas dentro de su
competencia”,

Que, con el propdsito de continuar el desarrollo de las actividades y procesos técnicos
institucionales, y alcanzar los objetivos y metas como entidad hospitalaria, resulta pertinente emitir
el acto resolutivo que apruebe las 05 Guias de Practica Clinica del Servicio de Urologia del
Departamento de Cirugia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales;

En uso de las facultades conferidas en el Articulo 11° Reglamento de Organizacién y Funciones
del Hospital “Sergio E. Bernales”, aprobado mediante Resolucion Ministerial N°795-2003-SA/DM,
modificado por R.M. N° 512-2004-MINSA, R.M. N° 343-2007-MINSA y R.M. N° 142-2008; y con
las visaciones del Director Adjunto de la Direccién General, del Director Ejecutivo de la Oficina
Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, de la Jefa de la Oficina de Gestién de la Calidad y del Jefe
de la Oficina de Asesoria Juridica;

SE RESUELVE:

ARTICULO 1°.- APROBAR las 05 GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO DE
UROLOGIA DEL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL NACIONAL SERGIO E.
BERNALES, que en anexo forman parte de la presente Resolucién y que a continuacion se

GUIA DE PRACTICA CLiNICA DE HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PENE

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE VEJIGA NO MUSCULO INVASIVO

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER TESTICULAR

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CARCINOMA DE CELULAS UROTELIALES DEL
TRACTO URINARIO SUPERIOR

ARTICULO 2°.- ENCARGAR a la Jefa del Departamento de Cirugia y Jefe(a) del Servicio de
Urologia, la difusion, implementacién, supervisién y seguimiento del instrumento de gestion
aprobado en el articulo precedente, debiendo informar periédicamente a los 6érganos
correspondientes.

ARTICULO 3°.- DISPONER, a la Oficina de Comunicaciones la publicaciéon de la presente
Resolucién con su anexo, en el Portal Institucional del Hospital Nacional Sergio E. Bernales.

Registrese y comuniquese,
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE HIPERPLASIA BENIGNA DE
PROSTATA

. FINALIDAD

Establecer pautas para el manejo de los casos de hiperplasia benigna de proéstata,
basadas en la mejor evidencia cientifica, ofreciendo la mejor funcionalidad,
seguridad y minimo riesgo

. OBJETIVO
Objetivo general

Establecer criterios técnicos para el diagnéstico y tratamiento de hiperplasia de
prostata de pacientes del Hospital Nacional Sergio E. Bernales

Objetivos especificos:
- Establecer criterios de diagnostico oportuno
- Racionalizar el uso de exdmenes auxiliares de diagndstico
- Brindar pautas de tratamiento meédico, quirirgico oportuno y eficaz

.  AMBITO DE APLICACION

La presente guia técnica ha sido desarrollada para su aplicacion en el servicio de
urologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales

IV.  PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERPLASIA BENIGNA
DE PROSTATA

4.1 Nombre y Cddigo

o N40.0 Hiperplasia Benigna de prostata sin sintomas del tracto
urinario inferior

o N40.1 Hiperplasia benigna de prostata con sintomas de tracto
urinario inferior

o N40.2 Préostata nodular sin sintomas de tracto urinario inferior

o N40.3 Prostata nodular con sintormas de tracto urinario inferior

SERVICIO DE. UROLOGIA
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V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 Definicion

La definicion de hiperplasia benigna de prostata (HBP) es histologica y
corresponde a un proceso proliferativo de elementos estromales y epiteliales de la
prostata que se produce en la zona transicional de la glandula.

El agrandamiento prostatico benigno (VPE) se define como agrandamiento
nodular de tejido benigno prostatico que genera compresion de la uretra
produciendo obstruccion a la salida de orina de la vejiga (BOO) generando los
sintomas del tracto urinario inferior (LUTS).

5.2 Etiologia y fisiopatologia

La definicion de «sintomas de tracto urinario secundarios a obstruccion por
crecimiento prostatico por HBP» idealmente debe incluir tres criterios: sintomas,
aumento del tamaro prostatico y obstruccion al flujo/vaciamiento vesical. La
correlacion entre sintomas, tamafo prostatico y flujo urinario es baja. Aunque la
HBP no tratada puede considerarse una enfermedad progresiva, hay que destacar
que avanza lentamente. Se calcula que en 1 afio la sintomatologia aumenta 0,18
puntos , el flujo disminuye un 2 % y el tamafo de la glandula aumenta un 1,9%
segun el estudio Olmstead.

5.4 Aspectos epidemiologicos

El criterio anatomopatoldgico, en estudios epidemiolégicos hechos en autopsias se
establece una incidencia del 8 % entre los 40 y 50 afios, del 43 % a los 55 afos,
del 80 % en la octava década de la vida y del 88% en la novena. Cabe decir que el
aumento del tamario prostatico no siempre se relaciona con la clinica y que, por
tanto, no es lo mismo HBP histologica que clinica. Aproximadamente un 28 % de
los varones por encima de los 70 afios tienen una clinica miccional de moderada a
grave, disminuyendo a un 13 % entre los 40 a 49 afios. La prevalencia de
sintomas aumenta con la edad, desde un 14 % a los 40 afios a un 43 % a los 60.
La proporcion de varones con clinica significativa se dobla con cada decada de la
vida (1).

Los sintomas de ftracto urinario inferior no son especificos de crecimiento
prostatico y, por tanto, debe establecerse un diagnéstico diferencial con otras
entidades que pueden ser responsables de estos (alteraciones de la vejiga, uretra,
cuello vesical, neurolégicas). Ademas, la existencia de una HBP histolégica no
siempre significa crecimiento prostatico ni obstruccion al flujo (2).

SERVICIO DE UROLOGIA
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VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 Cuadro Clinico
6.1.1 Signos y Sintomas

Los sintomas de la HBP son comunes a multiples patologias vésico-préstato-
uretrales y se engloban bajo el término de LUTS (lower urinary tract symptoms) o
STUI (sintomas del tracto urinario inferior). Los podemos dividir en dos grupos
fundamentales:

« Sintomas obstructivos o de vaciado: chorro miccional fino y flojo, disuria, chorro
intermitente, goteo.

+ Sintomas irritativos o de almacenamiento: polaquiuria, urgencia, incontinencia.
La mejor forma de objetivar y cuantificar la sintomatologia es con un test validado,
de los cuales el mas aceptado internacionalmente es el IPSS/QL (International
Prostate Symptom Score/Quality of Life) del que se dispone de una version
validada en espafol (6). '

6.2 Diagnéstico

El examen fisico se basa principaimente en el tacto rectal. Se trata de una
exploracion imprescindible en la valoracién de un paciente con LUTS/ HBP.
Valoraremos tanto el tamano prostatico, como consistencia, limites, existencia o
no de noédulos, de cara a descartar la coexistencia de un carcinoma de prostata.

En cuanto al tamafio distinguimos 4 grupos:
» Grado | (20 a 36 g)

» Grado |l (entre 36y 60 g)

» Grado I} (entre 60 y 90 g)

» Grado IV (peso superior a 90 g)

Hay que recordar aqui que el valor predictivo positivo (VPP) de un tacto rectal
sospechoso de neoplasia es del 26-34 % y que la combinacion PSA mas tacto
rectal ofrece un VPP para diagnoéstico de cancer de prostata del 51 % (8). Durante
la exploracion puede valorarse ademas el tono del esfinter anal como signo de
alerta en pacientes con alteraciones neurologicas.

EI IPSS/QL consta de siete preguntas con una pregunta adicional sobre calidad de
vida. La puntuacion va de 0 a 35 en cuanto a los sintomas urinarios y de 0 a 6 en
la valoraciéon de la calidad de vida. Con el cuestionario IPSS distinguimos tres
grupos de pacientes: clinica leve de 0 a 7, clinica moderada de 8 a 19 y clinica
grave de 20 a 35 puntos. La puntuacion del IPSS es un factor predictivo
importante, de modo que pacientes con sintomatologia leve no van a mejorar con
cirugia en su mayoria y los pacientes con puntuaciones por encima de 17 tienen

SERVICIO DI UROLOGIA
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una posibilidad mayor al 80 % de mejorar clinicamente con una cirugia
desobstructiva. También nos es muy util para la monitorizacion de la respuesta a
los tratamientos (7).

6.3 Examenes Auxiliares
6.3.1 De patologia clinica
Examen de orina complete vy cultivo de orina

Exploracion considerada estandar en la valoracion de todo paciente con LUTS.
Detecta la existencia de una infeccion urinaria y la presencia de microhematuria.
En caso de sospecha clinica de infeccion urinaria, solicitar urocultivo.

Funcidn renal (creatinina sérica)

Aproximadamente el 11 % de los pacientes con HBP presentan una insuficiencia
renal. La causa mas frecuente de insuficiencia renal en estos pacientes es la
hipertension arterial y la diabetes, y no la obstruccién urinaria. Es importante la
determinacion de creatinina, ya que la existencia de una insuficiencia renal
aumenta a un 25 % las complicaciones posoperatorias frente al 17 % en los
pacientes con funcion renal normal (9) .

Antigeno prostatico especifico (PSA)

El nivel de PSA se correlaciona con el volumen de la glandula y con la historia
natural de la HBP (necesidad de cirugia y retencion urinaria). EI PSA es util para el
diagnostico/screening de cancer de prostata. El PSA total y libre con Index
prostatico sera solicitado si el diagnostico de cancer prostatico cambiaria el
manejo meédico. Dar consejeria al paciente en caso de screening con PSA de
ventajas y desventajas. Un tercio de los varones con PSA entre 4 a 10 tienen
resultados positivos a cancer en la biopsia de prostata.

Estudios han propuesto criterios especificos para detectar psa en préstatas >40ml,
con cortes de 1.6ng/ml, 2.0 ng/gl y 2.3 ng/ml en varones con edades de 50s, 60s y
70s respectivamente.

6.3.2 De Imagenes
Ecografia reno-vesico-prostatica

En sentido estricto, la ecografia renal no es imprescindible en pacientes con
creatinina normal y ausencia de residuo posmiccional. Por otro lado, la incidencia
de carcinoma renal en pacientes con LUTS no es superior a la de la poblacién
general. Indicaremos la ecografia renal en: insuficiencia renal, hematuria,
antecedentes de litiasis, antecedentes de infeccion urinaria alta y en pacientes con
retencién urinaria (10,11). En la ecografia vésico-prostatica se valorara la
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existencia de residuo posmiccional, tamafio y morfologia de la prostata, litiasis
endovesicales, y también la existencia de diverticulos vesicales

6.3.3 De examenes especializados complementarios
Flujometria

Es una exploracion no invasiva que nos permite valorar y cuantificar el grado de
obstruccion. El flujo maximo es la determinacion que mejor se correlaciona con el
grado de obstruccion, aunque una disminucién del flujo maximo puede obedecer a
un detrusor hipocontractil (10,11).Idealmente se deberian obtener dos flujos con
un volumen superior a 150 ml. La uroflujometria libre sugiere obstruccion urinaria
si Qmax menor a 10 ml/s con sensibilidad de 47% de BOO, especificidad de 70%
y VPP 70%.

Realizar uretrocistoscopia previo a manejo quirirgico minimamente invasivo o
invasivo

Realizar estudio urodinamico: presion flujo en pacientes tratados invasivamente
sin mejoria clinica, o que miccionan menor a 150 ml o tienen Qmax > 10 ml/s y
requieren manejo quirurgico.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

Tratamiento médico
Alfabloqueantes

Ofrecer alfa 1 bloqueadores a varones con sintomas de tracto urinario inferior
moderado o severo segun IPSS. Tienen la ventaja de ofrecer una rapida mejora
sintomatica (35-40 %) y del flujo maximo (20-25 %), habitualmente antes de 1 mes
de tratamiento. Su eficacia no depende del tamafo prostatico, ni del volumen de la
glandula ni de la edad. No hay evidencia de que la efectividad se reduzca con el
tiempo. No disminuyen el volumen prostatico ni reducen el riesgo de retencion
aguda ni de cirugia. Hay que tener en cuenta que un tercio de pacientes no
responden al farmaco y que no existen diferencias entre los distintos
alfabloqueantes en cuanto a eficacia. (18) Como efectos secundarios pueden
aparecer: cefalea, astenia, mareo, hipotensién ortostatica, somnolencia,
congestion nasal y alteraciones en la eyaculacion. Un efecto secundario que tener
en cuenta es el sindrome del floppy iris intraoperatorio en pacientes sometidos a
cirugia de cataratas. Aunque se ha observado con todos los alfabloqueantes, la
mayoria de casos notificados se asocian con la tamsulosina. Se recomienda no
iniciar tratamiento con alfabloqueantes en pacientes que deben ser intervenidos
quirargicamente de cataratas y, en los pacientes bajo tratamiento, debe ser
suspendido antes de la intervencion.

SIERVICIO DE UROLOGIA
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Inhibidores de la 5-alfa-reductasa (5ARI) (finasterida, dutasterida)

Ofrecer inhibidores de 5 alfa reductasa en varones con sintomas moderados o
severos y riesgo incrementado de progresion de enfermedad (volumen prostatico
mayor a 40 cc). Aconsejar a paciente del inicio de accion lento de estos farmacos.
Globalmente tras 2 a 4 afios de tratamiento reducen la sintomatologia de un 15 a
30 %, disminuyen el volumen prostatico entre un 18 a 28 % y aumentan e! flujo
maximo entre 1y 2 ml/s. Logran una mejoria sintomatica mas lentamente que los
alfabloqueantes, y también reducen el riesgo de retencién aguda de orina y la
necesidad de cirugia. (4,19,20). Son mas efectivos en prostatas mayores de 40 gy
con PSA >1,4 ug/l. En el caso de hematurias secundarias a HBP es el tratamiento
de eleccion, consiguiendo la desaparicion de esta de forma rapida por inhibicién
de la angiogénesis (factor de crecimiento vascular endotelial). (21) Es importante
recordar que al afio de tratamiento el valor del PSA se reduce al 50 %,
manteniendo constanste la ratio PSA libre/total. (22). Como efectos secundarios
pueden aparecer alteraciones de la eyaculacién, impotencia, ginecomastia y
disminucion de la libido.

Terapia combinada: alfabloqueante-5ARI

Las combinaciones estudiadas a largo plazo (4 afos) son finasterida-doxazosina
(estudio MTOPS, Medical Therapy of Prostatic Symptoms) (20) y dutasterida-
tamsulosina (estudio CombAT, combinacién Avidart® y tamsulosina) (23). El
tratamiento combinado alfabloqueante-5ARI estaria indicado en pacientes con
sintomas de moderados a graves con volumen prostatico superior a 40 g y PSA
>1,4 ug/l. Tras un periodo de 6 a 9 meses de tratamiento combinado puede
intentarse la supresion del alfabloqueante (buena tolerancia en el 40-60 % de los
pacientes) (24). Seguridad y tolerabilidad de combinacion (alfabloqueante-5ARI):
el perfil de la combinacion es concordante con los conocimientos de seguridad de
las monoterapias, pero la frecuencia de aparicion de efectos adversos es
significativamente superior.

Ofrecer antagonistas de receptores muscarinicos en pacientes con sintomas
moderados o severos que tengan principalmente sintomas de almacenamiento

Ofrecer b 3 agonistas en pacientes con sintomas moderados o severos que
tengan principalmente sintomas de aimacenamiento

Ofrecer Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 en pacientes con sintomas
moderados o severos con o sin disfuncion eréctil.

Fitoterapia (Serenoa repens, Pygeum africanum)

SERVICIO DI UROLOGIA
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Ofrecer extractos de Serenoa Repens a pacientes con sintomas urinarios que
quieren evitar eventos adversos potenciales especialmente relacionado a funcion
sexual. No se han demostrado efectos sobre el volumen prostatico, PSA, Qmax o
residuo en estudios controlados con placebo. Solo han demostrado leve mejoria
sintomatica en algin estudio. El mecanismo de accion es desconocido.
Practicamente no tienen efectos secundarios.

Anticolinérgicos Se ha demostrado una mejoria de los sintomas de
almacenamiento y de la calidad de vida en pacientes con clinica de vejiga
hiperactiva y HBP, en asociacion con alfabloqueante (25). Esta indicado en
tratamiento combinado con alfabloqueantes o 5ARI, en pacientes con clinica de
vejiga inestable con HBP, sin residuo clinicamente significativo

Manejo Quirurgico:

Ofrecer manejo quirurgico usualmente cuando pacientes han presentado retencion
urinaria recurrente o refractoria, incontinencia por rebosamiento, infecciones
urinarias recurrentes, calculo en vejiga o diverticulo vesical, hematuria
macroscopica resistente a tratamiento debido a hiperplasia prostatica benigna o
enlargamiento prostatico benigno (BPE), hidronefrosis bilateral debido a
obstruccion prostatica benigna con o sin insuficiencia renal, alivio insuficiente de
sintomas o residuo postmiccional luego de tratamiento conservador o
farmacologico(indicacion quirargica relativa) y falta de voluntad o intolerancia para
recibir tratamientofarmacologico.

Tipos de manejo quirurgico:

Reseccién, enucleacion, técnicas ablativas y técnicas no ablativas

| Ofrecer Reseccion transuretral (RTU) | Recomendacién fuerte ]
Monopolar o Bipolar a pacientes con
sintomas moderados y severos con
volumen prostaticode 30a80mL. |
Ofrecer Incision transuretral de la Recomendacién fuerte :
prostata a paciente con sintomas f
moderados y severos con volumen i
prostatico menor a 30 mL sin I6bulo
medio.
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1

EﬁUC_LE_A_ClQN DE LA PROSTATA
Ofrecer enucleacion LASER de la ' Recomendacion fuerte

| préstata usando Ho: YAG laser o
Thulium YAG laser a pacientes con
sintomas moderados o severos como
 alternativa a RTU o prostatectomia

| abierta -
| Ofrecer enucleacion BIPOLAR de la Recomendacién débil
prostata a pacientes con sintomas
moderados o0 severos como

- alternativa a RTU.

Ofrecer enucleacion con Thulium YAG | Recomendacion débil
Laser de la préstata a pacientes
'recibiendo anticoagulantes o

|antiplaquetarios.

i VAPORIZACION DE LA PROSTATA
' Ofrecer Laser vaponzamon usando Recomendacion débil
80-W KTP, para pacientes recibiendo
| anticoagulacién o antiplaquetarios
1 con volumen prostatico menora 80
| mL.
‘ Ofrecer vaporizacion BIPOLAR de la | Recomendacion debil
| prostata a pacientes con sintomas
| moderados o severos como
| alternativa a RTU con volumen
prostatico de 30 a 80 mL

] TECNICAS ABLATIVAS Y NO ABLATIVAS
Ofrecer Aquablahon a pacientes con ‘ Recomendacion debil
' sintomas moderados a severos con

' volumen 30 a 80 mL como alternativa
aRTU. |
“Ofrecer Embolizacion de arteria |
prostatica a pacientes con sintomas ‘

Recomendacion debil

moderados a severos que desean
tratamiento minimamente invasivo y
aceptan menores resultados
comparado con RTU. Realizar solo

en centro que cuente con |
implementacion apropiada y manejo
conjunto con Radiologia
intervencionista
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Ofrecer Dispositivo uretral prostatico | Recomendacion fuerte
(Urolift) a pacientes con sintomas
urinarios interesados en mantener
eyaculacion con volumen prostatico
menor a 70 mL y sin I6bulo medio

~ CIRUGIA CONVENCIONAL ABIERTA DE LA PROSTATA )
| Ofrecer prostatectomia abierta Recomendacion fuerte

transvesical o retropubica en
ausencia de enucleacion bipolar
transuretral o enucleacién con
Holmium YAG o Thulium YAG laser a
pacientes con sintomas moderados o
severos y volumen prostatico mayor

a 80 mL.

6.4.4. Signos de alarma

Paciente debe conocer signos de alarma que de presentar debe acudir a
. emergencia o a tdpico de Urologia:
i -Hematuria leve, moderada o anemizante post cirugia dentro de los 30 dias
© postoperatorio.

- Fiebre en el postoperatorio mayora 38 ° C

- Dolor no controlado con medicacion.

6.4.5. Criterios de Alta

Paciente debe cumplir con los siguientes criterios para alta médica:

- Funciones biologicas conservadas: apetito, suefio, defecacion, diuresis, otros.
- Signos vitales estables: Presién arterial, frecuencia cardiaca, saturacion,
Frecuencia respiratoria conservada, temperatura conservada

- Correcto funcionamiento de sonda vesical

- Hematuria leve o resuelta.

6.4.6. Pronostico

La hiperplasia prostatica benigna es una enfermedad crénica que tiene criterios
de progresion, es decir, puede empeorar cuadro clinico si cumple con dichos
criterios: volumen prostatico mayor de 30ml y PSA mayor 1.5ug/mi e IPSS de
puntaje moderado a severo.

6.4.7 Seguimiento

Se realizara el seguimiento del tratamiento médico al entre los 4 y 12 semanas
iniciado este. En esta reevaluacion se realizara IPSS, respuesta al tratamiento
y efectos adversos. Se solicitara ecografia vesical con medicion de residuo
vesical a los 6 meses para evaluar mejoria.
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6.5COMPLICACIONES

Complicaciones de HBP: Hematuria, infeccion urinaria, calculo vesical,
diverticulo vesical, vejiga de lucha, enfermedad renal cronica, uropatia
obstructiva, otros.

Efectos colaterales del tratamiento quirdrgico son disfuncion eyaculatoria,
disminucién de funcién eréctil, recurrencia de hipertrofia prostatica; estrechez
uretral post procedimiento, perforacion vesical, infeccion urinaria, hematurias
que requieran transfusion, hematomas pélvicos, infeccion de herida operatoria
en cirugia convencional abierta , fistula vesicocutanea en cirugia convencional
abierta, fistula rectouretral en cirugia transuretral, esclerosis de cuello vesical,
diverticulos vesicales, disfunciéon miccional, incontinencia urinaria y necesidad
de reoperacion. Efectos colaterales menos frecuentes y con riesgo de
mortalidad: shock hipovolémico por hematuria persistente o sangrado
intraoperatorio abundante con riesgo de muerte, sepsis de foco urologico,
shock seéptico con falla multiorganica. En estos pacientes se solicitaran
hemograma, electrolitos  séricos, trasfusion sanguinea y manejo
multidisciplinario de ser requerido.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

» Referir a pacientes que tengan enfermedad renal cronica y requieran apoyo
de hemodialisis en el intra o postoperatorio inmediato.

e Referir a pacientes que requieran una cirugia especial y no se cuente con
los requerimientos o materiales quirirgicos necesarios.

* Referir a pacientes que sean de alto riesgo de morbimortalidad evaluado
por Anestesiologia, luego de discutir beneficio/riesgo con paciente vy
familiares.

o Referir a pacientes que no estan especificados en puntos anteriores de
acuerdo a Junta Médica de Urologia.
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6.7FLUJOGRAMA
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VIl. ANEXOS
IPSS

international Prostatic Symptom Score (IPSS) en espaiiol.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PENE

. FINALIDAD

Establecer pautas para el manejo de los casos de cancer de pene, basadas en la
mejor evidencia cientifica, ofreciendo la mejor funcionalidad, seguridad y minimo
riesgo.

. OBJETIVO
Objetivo general

Establecer criterios técnicos para el diagnostico y tratamiento de cancer de pene
en los pacientes del Hospital Nacional Sergio E. Bernales

Objetivos especificos:
- Establecer criterios de diagnostico oportuno
- Racionalizar el uso de examenes auxiliares de diagnostico
- Brindar pautas de tratamiento médico, quirirgico oportuno y eficaz

. AMBITO DE APLICACION

La presente guia técnica ha sido desarrollada para su aplicacion en el servicio de
urologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE PENE
4.1 Nombre y Codigo

o C60 Neoplasias malignas del pene
= (C60.0 Neoplasia malignha de prepucio
= (C60.1 Neoplasia maligna de glande
s C60.2 Neoplasia maligna de cuerpo de pene
» (CB0.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de pene
= C60.9 Neoplasia maligna de pene, no especificada
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V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 Definicion

Proceso proliferativo y desordenado de las células epiteliales escamosas del pene
(95%), originada en el epitelio de porcion interna del glande y/o prepucio (1).

Clasificacion

Se recomienda la clasificacion Tumour, Node, Metastasis (TNM) de 2016 de la
Unién Internacional contra el Cancer (UICC) para evaluar la extension anatémica
de la enfermedad.

T-Tumor primario e N

ITX lNo se puede evaluar el tumor prlmano

TO Sin ev:denma de tumor pr:mano

|
e S T e M nim e S T S . t
|
i

LTI Carcmoma in sxtu
1

a ! Carcinoma verrucoso

T1 EI tumor mvade el teJ!dO conectlvo subepltehal ;

e T1a Tumor invade tejido conectivo subepitelial sin invasion |
linfovascular y no esta pobremente diferenciado §

¢ T1b Tumor invade tejido conectivo subepitelial con invasion 1
linfovascular o es pobremente dlferencsado

[ SN S NS S EHENNEESCSU—

T3 Tumor mvade cuerpo cavernoso con o sin mvaCIon de la uretra

| TS EPran Sep—— A —— R —— e —
i

T4 3 EI tumor lhvade otras estructuras adyacentes

N Ganghos Ilnfatlcos reglonales

‘Yw_ PR S 53 R S AR R AP T A A A A et e e b i -

NO No ganglios linfaticos mgumales palpables o visiblemente agrandados

!N1 Gangllo mgumal palpable y movil unilateral

! N2 Ganghos mgumales palpables multlples 0 bxlaterales

i N3 | Masa ganglionar inguinal fija o linfadenopatia pélvica, unllateral 0 bllateral

‘ M Metastams a d:stancna

MO Sm metastaSIS a dlstanma

tm.., SR SN e e e B R 3 S AR A £ et st o e, s e e e P T e A5 i i

§ M1 g MetastaS|s distante

SO R SO X Mw._.x SN SN SN SN S——! —

Eﬁsmcacmn patologica

fLas categorias pT corresponden a las categorias clinicas T.
1Las categorias pN se basan en biopsia o escision quirurgica.
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pN - Ganglios linfaticos regionales

pNX
pNO
pN1
pN2

pN3

pM1

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales

Metastasis en uno o dos ganglios linfaticos inguinales

Metastasis en mas de dos ganglios inguinales unilaterales o ganglios
linfaticos inguinales bilaterales

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) pélvico(s), extraganglionar

unilateral o bilateral o extensién de metastasis en ganglio linfatico regional

pM - metastasis a distancia

Metastasis a distancia confirmada microscépicamente

G - Clasificacién histopatologica

GX No se puede evaluar el grado de diferenciacion
G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3 pobremente diferenciado
G4 indiferenciado
5.2 Etiologia
El cancer del pene generalmente surge del epitelio del prepucio interno o del glande.
lsubtipo B Frecuencia (% " Pronostico o
de casos)
Carcinoma de ceélulas 48-65 Depende de la ubicacion, el
escamosas comun (SCC) escenario y el grado.
Carcinoma basaloide 4-10 Mal pronoéstico, con frecuencia

metastasis en los ganglios inguinales
tempranos (2)

Carcinoma verrugoso 7-10 Buen prondstico, rara metastasis

Carcinoma verrugoso 3-8 Buen prondstico, sin metastasis.

Carcinoma papilar 5-15 Buen pronostico, rara metastasis

Carcinoma sarcomatoide 1-3 Muy mal pronéstico, metastasis
vascular temprana

Carcinoma mixto 9-10 grupo heterogéneo

Carcinoma <1 Prepucio, relacionado con liquen

pseudohiperplasico escleroso, buen pronostico,
metastasis no reportada

Carcinoma cuniculatum <1 Variante de carcinoma verrugoso,
buen prondstico, metastasis no

I reportada

(Carcinoma <1 Carcinoma de alto grado, metastasis

Ipseudoglandular temprana, mal pronostico
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iCarcinoma basaloide 9-14 Mal pronostico, alto potencial

‘verrugoso metastasico (3) (mas alto que en el
SCC verrugoso, mas bajo que en el
SCC basaloide)

Carcinoma <1 Glande central y perimeal, carcinoma|
adenoescamoso de alto grado, alto potencial

! metastasico pero baja mortalidad
Carcinoma <1 Altamente agresivo, mal pronéstico
mucoepidermoide

\Variante de células claras 1-2 Extremadamente raro, asociado con
del carcinoma de pene el virus del papiloma humano,

agresivo, metastasis temprana, mal
prondstico, el resultado depende de
la lesidén, metastasis linfatica
frecuente (4)

5.3 Fisiopatologia

Se han identificado diferentes tipos histologicos de carcinoma de células
escamosas (SCC) de pene con diferentes patrones de crecimiento, agresividad
clinica y asociaciones de virus papiloma humano (VPH). Existen numerosas
formas mixtas, como la forma verrugosa-basaloide, siendo un 50-60% la forma
mixta mas comun, la habitual-verrugosa (hibrida), la habitual-verrugosa, la
habitual-basaloide y la habitual-papilar, asi como otras combinaciones mas raras.

Otras lesiones malignas del pene, todas ellas mucho menos frecuentes que el
SCC de pene, son las lesiones melanociticas, los tumores mesenquimales, los
linfomas y las metastasis. Las metastasis peneanas son frecuentemente de origen
prostatico o colorrectal. Se han informado diferentes tipos de sarcoma de pene.

l.as lesiones premalingas del pene

Lesiones premalignas del pene (lesiones precursoras)

Lesiones asociadas esporadicamente con carcinoma de células escamosas (SCC)
del pene:

e Papulosis bowenoide del pene (relacionada con el VPH)

o Liquen escleroso

e Lesiones premalignas (hasta un tercio se transforman en SCC invasivo):
b« Lesiones intraepiteliales del pene

s Condilomas gigantes (Buschke-Ldwenstein)

e Enfermedad de Bowen
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[_.. Enfermedad de Paget

5.4 Aspectos epidemioldgicos

En los paises industrializados, el cancer de pene es poco comiln, con una
incidencia general de alrededor de 1/100 000 hombres en Europa y EE. UU (5). En
los EE. UU., la incidencia de cancer de pene se ve afectada por la raza y el origen
étnico, con la incidencia mas alta en los hispanos blancos (1,01), seguidos de los
nativos americanos y de Alaska (0,77), los afroamericanos (0,62) y los no
hispanos blancos (0,51), por 100.000, respectivamente. Por el contrario, en
algunas otras partes del mundo, como América del Sur, el Sudeste Asiatico y
partes de Africa, la incidencia es mucho mas alta y puede representar del 1 al 2 %
de las enfermedades malignas en los hombres (6).

Tabla 1. Incidencia de cancer de pene en el mundo estandarizado por edad (por 100.000 hab.)

incicencts [N Monaldad

Carbe 15 I o <7
Sudamenca 1 _ 046
Sudalnca
Asia Central ! I 037 X
Helanesia 1.3 I, o
Afnca teste) 13 . © 2
Afnca (media) 12 I -
Europa (norte) L2 .
America Central 12 S o
Europa (Sun) i I
Europa [central este) : .
Europa (ceste) o = )Lj/ﬁ
RUKNDO
Astd {suteste) o) I
Morteamenca 50 [ o
Australia’N. Zelanda 078 N o 3
Asia (este) <3 o
Africa {(ceste) o« il o0
Asia (oeste) T LAE
Africa {norte) 017 W 003
Polines:a 08 l .
Micrones:a ’3§ 063
SRy 3.0 2.0 10 4] [RY 2.0 3.0 4.0

¥ wonti dobaocan 208

La incidencia de cancer de pene aumenta con la edad (7), con un pico en la sexta
década, pero ocurre en hombres mas jovenes (8). El cancer de pene es comun en
regiones con una alta prevalencia de VPH y esto puede explicar la variacion
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mundial en la incidencia (5). Alrededor de un tercio de los casos se atribuyen a la
carcinogénesis relacionada con el VPH (9).

5.5 Factores de riesgo asociado

Se han identificado diversos factores de riesgo que se enuncian en la tabla
a continuacion:

. Factores de riesgo Relevancia

Fimosis Razén de probabilidades 11-16
vs. sin fimosis

Inflamacién crdnica del pene Riesgo

(balanopostitis relacionada con la
fimosis), liquen escleroso

Esporaleno y fototerapia Razén de tasas de incidencia
ultravioleta A para diversas 9,51 con > 250 tratamientos
afecciones dermatologicas como

la psoriasis ,
Fumar Riesgo cinco veces mayor i

{ (intervalo de confianza (IC) del 95
| %: 2,0-10,1) frente a no

|

I

fumadores |

Infeccion por VPH, condilomas |22,4% en carcinoma verrugoso '
acuminados de células escamosas 36-66,3% |

en basaloide-verrugoso
Zonas rurales, nivel
socioeconomico bajo, soltero
Multiples parejas sexuales, edad |Riesgo tres a cinco veces mayor l
temprana de la primera relacion (de cancer de pene
sexual

Edad: Corresponde a los grupos de edad entre los 60 y 70 afios, de acuerdo con
diferentes referencias norteamericanas, europeas y latinoamericana. No obstante,
la edad no es un factor crucial, esto quiere decir, que se presenta en estos grupos
etarios si, y s6lo si, se presentan los factores de riesgo que a continuacion se
describen

Circuncision: El carcinoma epidermoide es muy raro en judios y musulmanes, en
quienes se practica la circuncision durante el periodo neonatal y la juventud,
respectivamente, asimismo el cancer de pene es raro en los Ibos de Nigeria,
donde comunmente se practica la circuncisidon como rito de iniciacion despues del
nacimiento. Por medio de datos ya publicados, si la relacién es de caracter casual,
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se necesitan 900 circuncisiones para prevenir un solo caso de cancer invasivo del
pene.

Virus de Papiloma Humano (VPH): Los VPH de alto riesgo (16,18, 45, 56) han sido
detectados por medio de PCR hasta en 40% de los canceres de pene. Se han
encontrado anticuerpos contra el VPH-16, que es un tipo especifico de virus del
papiloma que también esta relacionado con el cancer cervical, en muchos
pacientes con cancer de pene. Los papilomas humanos 16 y 18 se relacionan con
carcinoma de pene en mas de 50% de los casos, lo que contribuye en gran
medida a la irritacion cronica (balanitis) y el carcinoma in situ. Otros estudios han
referido la presencia de DNA del VPH en las células cancerosas hasta en 50%.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 Cuadro Clinico
6.1.1 Signos y Sintomas

o Lesion en el pene que puede estar oculta por la fimosis.
Usualmente con historia de no respuesta a tratamiento.

o Adenopatia inguinal dependiendo del estadiaje.

o Infecciones sobreagragadas con presencia de necrosis y
material purulento en sitio de lesién.

6.1.2 Interaccion cronoldgica

Los sitios mas comunes de presentacion del cancer de pene son el glande (48%),
el prepucio (21%) y glande junto con prepucio (9%). Por lo general la consulta al
especialista es tardia, con un 25% al 50% de los pacientes con lesiones peneanas
de un afio de evolucion al momento del diagndstico (10).

La fascia de Buck actua como una barrera natural a la extensién local del tumor.
Cuando la fascia de Buck es traspasada, el tumor penetra a los cuerpos
cavernosos y produce permeacion al sistema linfatico. El drenaje linfatico del pene
es a los linfonodos inguinales superficiales y profundos, pasando luego a los
linfonodos pélvicos. La infiltracion de los linfonodos inguinales superficiales puede
producir ulceracién e infeccion de la piel, y la infiltracién de los linfonodos
profundos puede comprometer los vasos femorales y producir hemorragias
exanguinantes. Los pacientes con cancer de pene no tratado mueren a los 2 afos
del diagnostico, usuaimente por complicaciones derivadas de un crecimiento
locorregional no controlado o por metastasis a distancia. Metastasis a distancia sin
compromiso locorregional son raras (11).
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6.2 Diagnostico

El examen fisico para evaluar el tumor primario, definir sus limites, su tamafio y
numero de lesiones. Asimismo, es importante evaluar su morfologia que puede
estar afectada por una infeccidbn o edema. Se debe determinar la presencia de
ganglios inguinales palpables mediante examen fisico inguinal en ambos lados,
enfocandose cuidadosamente en los cuadrantes sobre la ingle, anotar el nimero
de ganglios, uni o bilaterales, moviles o fijos.

6.2.1 Biopsia de pene

Es necesaria una biopsia cuando hay dudas acerca de la naturaleza de la lesion, o
cuando el tratamiento de los ganglios linfaticos se basa en la informaciéon
histologica preoperatoria. En estos casos se debe realizar una biopsia excisional.
Esta provee el maximo de informacion respecto del tipo histolégico, grado
citologico, patron de crecimiento, grosor del tumor (+ 3 mm) y la presencia de
compromiso linfatico o vascular (16).

6.3 Examenes Auxiliares
6.3.1 De patologia clinica

En los casos de cancer testicular requiere los examenes de funcién renal,
hematologia, hemostasia, bioquimica, examen de orina y cultivo de orina de rutina

6.3.2 De Imagenes

Ultrasonido puede proveer informacion respecto a la infiltracion de la tumoracién
en el cuerpo del pene. (12,13). El doppler peneano ha reportado tener una mayor
precision que la resonancia magnética para detectar infiltracion corporal (14).

Si no hay ganglios linfaticos palpables, la probabilidad de enfermedad
micrometastasica es de alrededor del 25 %. Los estudios por imagenes no son
utiles para estadificar regiones inguinales clinicamente normales, aunque pueden
usarse en pacientes obesos en quienes la palpacién no es confiable.

Se puede usar una tomografia computarizada pélvica para evaluar los ganglios
linfaticos pélvicos y para evaluacion de metastasis a distancia se debe realizar una
tomografia abdomino pélvica mas una radiografia de térax, aunque la tomografia
toracica es mas sensible (15).
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6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

El tratamiento del tumor primario depende de la estadificacion clinica realizada
previamente. El diagnodstico histoldégico con estadificacion local debe obtenerse
antes de utilizar tratamientos no quirurgicos. Con el tratamiento quirdrgico se
deben obtener margenes quirdrgicos negativos. El tratamiento del tumor primario y
de los ganglios regionales se puede estadificar.

6.4.1 Tratamiento de la enfermedad superficial no invasiva (PelN)

La quimioterapia topica con imiquimod o 5-fluorouracilo (5-FU) es un tratamiento
eficaz de primera linea. Se recomienda la circuncision antes del uso de agentes
topicos. Debido a las altas tasas de persistencia/recurrencia, el tratamiento debe
evaluarse mediante biopsia y se justifica la vigilancia a largo plazo. Una respuesta
insuficiente puede indicar una enfermedad invasiva subyacente. Pueden ocurrir
respuestas inflamatorias significativas (17,18).

El resurfacing del glande, total o parcial, puede ser un tratamiento primario para
PelN o una opcion secundaria en caso de falla de la quimioterapia topica. El
resurfacing del glande consiste en la extirpacion completa del epitelio glandular
seguida de la reconstruccion con un injerto (piel dividida o mucosa bucal).

6.4.2 Tratamiento de la enfermedad invasiva confinada al glande
(categoria T1/T2)

Las lesiones invasivas pequenas y localizadas deben recibir tratamiento
conservador de o6rganos. Se recomienda una circuncision adicional para los
tumores glandulares. Los tumores del prepucio se tratan mediante 'circuncision
radical'. La escisién local, la glansectomia parcial o la glansectomia total con
reconstruccién son opciones quirurgicas.

No hay evidencia clara sobre el ancho requerido de los margenes quirirgicos
negativos. Con la preservacion de organos, estos pueden ser minimos. Como
recomendacion general, 3-5 mm puede considerarse un maximo seguro (19,20).

6.4.3 Recomendaciones de tratamiento para el cancer de pene
invasivo (T2-T4)

6.4.3.1 Tratamiento de la enfermedad invasiva confinada al glande con
o sin afectacion uretral (T2)
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Se recomienda la glansectomia total, con o sin remodelacion de las cabezas
corporales (21). Se debe considerar la amputacion parcial en pacientes no aptos
para cirugia reconstructiva (22).

6.4.3.2 Tratamiento de la enfermedad que invade los cuerpos
cavernosos y/o la uretra (T3)

Glansectomia con corporectomia distal y reconstruccién o amputacion parcial con
reconstruccion son estandar (19,20, 23). En casos de invasion de uretra se puede
realizar penectomia parcial o penectomia total con perineal uretrostomia.

]
D

6.4.3.3 Tratamiento de enfermedad localmente avanzada que invade
estructuras adyacentes (T4)

La amputacion parcial extensa o la penectomia total con uretrostomia perineal es
el tratamiento recomendado estandar (20).

6.5 COMPLICACIONES
Las complicaciones se derivan del manejo, siendo las mas frecuentes:

¢ Infeccion del Sitio operatorio.

» Hematomas

e Sangrado que pueda necesitar transfusion de sangre

¢ Estenosis del neomeato peneano o perineal

¢ Dafio en los nervios, vasos sanguineos y tejidos blandos de la zona

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

Todo paciente con diagnostico oportuno de cancer testicular debe ser referido
a un hospital que cuente con el servicio de urologia para su manejo. En caso
de presentar recurrencia, necesidad de linfadenectomia inguinal/pélvica,
quimioterapia o radioterapia deberan ser referidos al Instituto de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) para manejo segun sea el caso.
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6.7 FLUJOGRAMA
6.7.1 Cancer de pene: no nodulos palpables.

CIRUGHA PRIBMARIA

AMPUTACION TOTAL AMPUTACION PARCIAL

NODULOS NO PALPABLES

Lesion primana

LESION primana bien
diferenciada medianamente
.G diferenciada
» T Gps

Observacion
Diseccion mguinal

biateral superficial

Al examen Aparecen
permangce ganghos
Negatve paipables Congelacion
Observacion
Nodulos
Nadulos positivos
negativos {>2)
Chservaaion Disecaion
ganghonar
inguinal
orofunda y
pelvica

Fuente: Manual de Cancer Urolégico. 2017
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6.7.2 Cancer de pene: nédulos palpables.

CIRUGIA PRIMARIA

AMPUTACION PARCIAL
AMPUTACION TOTAL

fal LOS PALPABLES

CALITIENLD aNUIQLCT pOT
4-6 sermanas

Medulos ne palpable Notiulos palpables
Lesion primana Nodulos Noduios
veston prifnaria moderadamente tnlaterales unlaterates

Llen diferenGads N
dferenciada

i ) = e
G, Diseconn Diseccion
bilgleral ipsilateral total + )
totat sneriieh ¢
Onservacion Diseccion inguinal Ol superficial
tilateral superficial contralateral

Congelacion

Modulos Nodulos
contralaterales contralaterales
negalivos pesiives
Nodulos odulos
pousitios Ne v
Unseevacon Diseccion
ganghornar
Duweccion Cbservacion orofunday
inginal pelvca

ilateral,
protunds y
pelvica

Fuente: Manual de Cancer Urolégico. 2017
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VIl.  ANEXOS

I Patrones de crecimiento de tumores peneanos

- Enforma superficial -En forma ye_{{u;;o_sa]

ol
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I Esquema de seguimiento por la EAU 2018.
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GUIA CLINICA DE CANCER DE VEJIGA NO MUSCULO INVASIVO

L FINALIDAD

Establecer pautas para el manejo de los casos de cancer de vejiga no musculo
invasivo, basadas en la mejor evidencia cientifica, ofreciendo la mejor
funcionalidad, seguridad y minimo riesgo

Il OBJETIVO
Objetivo general

Establecer criterios técnicos para el diagnostico y tratamiento de cancer de vejiga
no musculo invasivo de pacientes del Hospital Sergio E. Bernales

Objetivos especificos:
- Establecer criterios de diagnostico oportuno
- Racionalizar el uso de examenes auxiliares de diagndstico
- Brindar pautas de tratamiento médico, quirtrgico oportuno y eficaz

Il AMBITO DE APLICACION

La presente guia técnica ha sido desarrollada para su aplicacion en el servicio de
urologia del Hospital Sergio E. Bernales

IV.  DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE VEJIGA NO
MUSCULO INVASIVO

4.1 Nombre y Codigo

» (C67.0 Neoplasia maligna de trigono de vejiga

C67.1 Neoplasia maligna de cupula de vejiga

C67.2 Neoplasia maligna de pared lateral de vejiga

C67.3 Neoplasia maligna de pared anterior de vejiga

C67.4 Neoplasia maligna de pared posterior de vejiga

C67.5 Neoplasia maligna de cuello de vejiga, Neoplasia maligna de orificio
interno de uretra

C67.6 Neoplasia maligna de orificio ureteral

C67.7 Neoplasia maligna de uraco

C67.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de vejiga
C67.9 Neoplasia maligna de vejiga, no especificada
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V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 Definicién

Corresponde a un tumor maligno cuyo origen esta en la vejiga que no compromete
la lamina propia ni la capa muscular. El cancer de vejiga corresponde a los
tumores del urotelio. El carcinoma urotelial de células transicionales es el subtipo
histolégico mas comun.

Clasificacion

Se hace referencia a la ultima clasificacion TNM aprobada por la Union
International Contre le Cancer (UICC) (8.2 ed.)

’T Tumor pnmarlo

H
‘ z
gTX No se puede evaluar el tumor pnmarlo ;
i

H

10 Sm ev:dencna de tumor primario

'Ta Carcmoma papilar no invasivo

i
i
TIS Carcmoma in situ §
T EI tumor mvade el tejndo conectlvo subep:tellal ;

Pl e e b e 5 S A £ A e et S A b8 a8

fT2 El tumor invade la muscularis
TZa Tumor invade superficialmente el musculo (primera mitad)
T2b Tumor invade profupdamente el musculo (otra mitad)

MM.L N S -

-
§T3 | Tumor mvade tejido perivesical

T3a microscopicamente
| T3b macroscoplcamente (masa extravesical)

T4 § El tumor invade cualquiera de los siguientes 6rganos: estroma prostatlco
; iveS|cuIas seminales, uretra, pared pélvica, pared abdominal
| | T4a Invade estroma prostatico, vesiculas seminales, Gtero o vagina

T4b tumor invade pared pélvica o pared abdominal

USROS BEN—

iN Ganglios ||nfat|cos regionales

1 ‘NX [ No se pueden evaluar los ganglios Ilnfatlcos reglonales

am-

lNO i Sin metastaS|s en los ganglios Imfatlcos reg:onales ?

N1 Metastams en un solo ganglio ||nfat|co en la pelvis verdadera (hipogastrio,
| , Obturador, iliaca externa o presacro)

N2 | Metastasns en varlos ganglios en la pelvns verdadera

i
- SPS—" e L e S s s e vt v, 3o ot s v s 2 ot 20 i 2m  voret momenneseemmne

; N3 Metastasrs en ganghos de ileacas comunes

1 M Metastasm a distancia

MO | Sin metastasis a distancia :
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; M1 rMetéstasis distante
| | M1a Ganglios no regionals
iL __|M1b otras metastasis distantes

Clasificacion del Carcinoma In Situ (CIS) y su clasificacion

El carcinoma in situ es un carcinoma urotelial plano, no invasivo. Puede pasarse
por alto o malinterpretarse como una lesion inflamatoria durante la cistoscopia si
no se realiza una biopsia. El carcinoma in situ suele ser multifocal y puede
aparecer en la vejiga, pero también en el tracto urinario superior (TUS), los
conductos prostaticos y la uretra prostatica (12)

Desde el punto de vista clinico, el CIS puede clasificarse en:

¢ Primario: CIS aislado sin tumores papilares previos o concurrentes y sin
CIS previo;

» Secundario: CIS detectado durante el seguimiento de pacientes con un
tumor previo que no era CIS;

» Concurrente: CIS en presencia de cualquier otro tumor urotelial en la vejiga.

5.2 Etiologia

La etiologia es multifactorial, siendo los factores etiolégicos mas relevantes los
siguientes:

e Tabaco: los fumadores tienen 2 veces mas riesgo de desarrollar cancer de
vejiga que los no fumadores (2,3)

» Exposicion ocupacional: exposicion a ciertos quimicos en el lugar de trabajo
que incluyen el amonio que usualmente es usado en la industria del
caucho, aluminio, textil, imprenta, curtido de pieles y pintura (2,3,4)

* Uso de analgésicos: usos excesivos de analgésicos como el fenacetin que

se relacionan con un riesgo incrementado de cancer urotelial y de la pelvis

renal

Infecciones crénicas: infeccion cronica por schistosoma haematobium,

produce metaplasia escamosa que condiciona a la aparicion de cancer de

vejiga de células escamosas (2).

+ Factores genéticos y familiares, pero estos con poco impacto (5).

5.3 Fisiopatologia

Actualmente no existe una causa hereditaria o genética aceptada para el cancer
de vejiga; sin embargo, los estudios sugieren que la inestabilidad genomica y las
mutaciones/alteraciones de las vias genéticas pueden desempefiar un papel en la
carcinogenesis vesical. Los estudios sugieren que los polimorfismos en dos genes
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desintoxicantes de carcinégenos, GSTM-1 y NAT-2, pueden ser responsables de
una mayor susceptibilidad a desarrollar cancer de vejiga en ciertos pacientes (23).
La delecion del cromosoma 9 es una alteracion genética comun que se encuentra
en cancer de vejiga no musculo invasivo (NMIBC), con pérdida de heterocigosidad
(LOH) de 9p, eliminacion homocigota de CDKN2A y pérdida de expresion de p16
en NMIBC que predicen la supervivencia libre de recurrencia (7). Las mutaciones
en los genes supresores de tumores pueden provocar la interrupciéon de la
regulacion del ciclo celular y predisponer a la carcinogénesis. El carcinoma in situ
(CIS) muestra con frecuencia mutaciones en los genes supresores de tumores
TP53, RB1 (retinoblastoma) y PTEN (8). Los oncogenes que promueven el
desarrollo de células tumorales y las alteraciones en FGFR3, PIK3CA y RAS son
comunes en NMIBC (8,9).

5.4 Aspectos epidemioldgicos

El cancer de vejiga es el séptimo cancer mas diagnosticado en la poblacion
masculina en el mundo y baja al décimo puesto cuando se considera a ambos
sexos [1]. La tasa de incidencia estandarizada por edad en todo el mundo (por
100.000 personas/afo) es de 9,5 en hombres y 2,4 en mujeres [1].

En el Peru es la octava causa de cancer en varones mayores de 65 afos, en
poblacion general ocupa el décimo segundo lugar. En relacion varén: mujer es de
3.8:1. Edad promedio al momento de diagnostico es 73 afios.

5.5 Factores de riesgo asociado

5.5.1Medio ambiente: En areas endémicas, la infeccion crénica por schistosoma
haematobium que produce metaplasia escamosa y condiciona a la aparicion de
cancer de vejiga de células escamosas

5.5.2 Estilo de Vida: fumadores y exposicion ocupacional de quimicos incluyendo
el amonio

5.5.3 Factores hereditarios: Pacientes que padezcan del sindrome de Lynch qué
aumenta el riesgo de tener también cancer de colon y endometrio.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 Cuadro Clinico
6.1.1 Signos y Sintomas

o Hematuria microscopica o macroscépica: asintomatica que
esta relacionada a malignidad del tracto urinario es 2.6% (10)
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o Sintomas irritativos urinarios: urgencia, disuria, aumento de la
frecuencia urinaria), pueden estar asociado con carcinoma in
situ CIS en pacientes sin signos de infeccién urinaria.

o Dolor a nivel de flanco

o Obstruccion ureteral

o Masa Vesical

o Edema e nivel de extremidades inferiores

6.1.2 Interaccion cronoldgica

Alrededor del 60 a 70% de los casos al momento del diagnostico no son musculo
invasor (Tis —Ta- T1), siendo su pronéstico general bueno, sin embargo, tienen
una alta tasa de recidiva. Los tumores vesicales Ta — T1, seguidos post RTU por
un minimo de 20 afos tienen una tasa de recurrencia de un 80%
aproximadamente (11). La probabilidad de que un tumor Ta-T1 de alto grado esté
subetapificado y sea musculo invasivo es cerca al 10%. La probabilidad de
progresion a invadir la mucosa y desarrollar metastasis es 20- 45% en tumores
que infiltran lamina propia en comparacién con aquellos confinados a la mucosa.

El compromiso ganglionar depende de la infiltracion del tumor, siendo los
BCNMI <5% vs 35%-64% en los musculos invasivos.

6.2 Diagnostico

El diagnostico de cancer de vejiga se confirma mediante la visualizacion directa
por cistoscopia del tumor y otras anomalias de la mucosa con escision
endoscoépica mediante cistoscopia y TURBT. Una TURBT adecuada requiere la
reseccion completa de todo el tumor visible con una muestra adecuada de la
vejiga para evaluar la profundidad de la invasion.

El carcinoma in situ se diagnostica mediante una combinacion de cistoscopia,
citologia de orina y evaluacién histolégica de multiples biopsias de vejiga (18).

6.3 Examenes Auxiliares
6.3.1 De patologia clinica

En los casos de carcinoma de células uroteliales requiere los examenes de
funcion renal, hematologia, hemostasia, bioquimica, examen de orina y cultivo de
orina de rutina

Citologia urinaria: Aunque no esta indicado para la deteccion y evaluacion de
rutina de micronematuria asintomatica, la citologia urinaria se puede usar en la
vigilancia del cancer de vejiga para ciertos pacientes, ya que posee una alta
sensibilidad y un valor predictivo positivo para tumores de alto grado y CIS (13,14)

SERVICIO DE UROLOGIA



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

6.3.2 De Imagenes

La imagen axial basada en contraste, como la tomografia computarizada (TC) o la
imagen por resonancia magnética (IRM), es la modalidad de imagen recomendada
durante el estudio del cancer de vejiga.

Urotomografia se utiliza para detectar tumores papilares en el tracto urinario,
indicado por defectos de llenado y/o hidronefrosis, incluso informacion son el
estado de los ganglios y érganos vecinos. La necesidad de realizar una UROTEM
basal una vez que se ha detectado un tumor vesical es cuestionable debido a la
baja incidencia de hallazgos significativos que se pueden obtener (15,16).

La ecografia se puede realizar como complemento del examen fisico, ya que tiene
una sensibilidad moderada a una amplia gama de anomalias en el tracto urinario
superior e inferior. Permite la caracterizaciéon de masas renales, la deteccién de
hidronefrosis y la visualizacion de masas intraluminales en la vejiga, pero no
puede descartar todas las posibles causas de hematuria (17). No puede
reemplazar la urografia por TC.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

Reseccion transureteral del tumor

Primer paso: resecar la parte endoluminal del tumor hasta la parte
adyacente de la vejiga. Segundo paso: resecar mas profundo en la pared
de la vejiga con el fin de obtener tejido muscular para su correcta
estadificacion.

Examen bimanual debe ser realizado en pacientes con tumores grandes:
Masa palpable despues del RTU representa extension extravesical (cT3)
hasta demostrar lo contrario

Masa fija puede indicar invasién de la pared pélvica o invasién a 6rgano
adyacente (cT4b)

Re reseccion transureteral del tumor:

Debe realizarse dentro de las 2 — 6 semanas despues del primer RTU
Indicaciones:

o Primera RTU incompleta

o Tumores grandes (> 3 cm) o tumores multifocales

o Ta de alto grado

o Tumor T1
Ventajas:

o Ta: 50% tiene tumor residual y 15% incrementa estadiaje

o T1 tumors: 48% tienen persistente NMIBC y 30% fueron elevados a

invasion muscular
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Terapia Intravesical

En un paciente con cancer de vejiga de riesgo bajo o intermedio
sospechado o conocido, se debe considerar la administracion de una Gnica
instilacion posoperatoria de quimioterapia intravesical (mitomicina C) dentro
de las 24 horas posteriores a la RTU. En un paciente con sospecha de
perforacion o reseccion extensa, no debe usar quimioterapia intravesical
posoperatoria.

En un paciente de riesgo intermedio, el médico debe considerar la
administracion de un ciclo de seis semanas de quimioterapia o
inmunoterapia intravesical de induccion.

En un paciente de alto riesgo con CIS recién diagnosticado, T1 de alto
grado o carcinoma urotelial Ta de alto riesgo, un médico debe administrar
un ciclo de induccion de BCG de seis semanas. En un paciente de alto
riesgo que responde completamente a la BCG de induccion, el médico debe
continuar con la BCG de mantenimiento durante tres afios, segun lo tolere.

6.5COMPLICACIONES

Las complicaciones se derivan del manejo de la RTU, siendo las mas
frecuentes:

« Infeccion del tracto urinario 3%

¢ Sangrado que requiere intervencion o trasfusion 2%

¢ Perforacion vesical 2%
o Intraperitoneal 0.4%
o Extraperitoneal 1.6%

e Sindrome post RTU <1%

¢ Mortalidad <1%

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

Todo paciente con diagnéstico oportuno de cancer de vejiga no musculo
invasivo debe ser referido a un hospital que cuente con urologia para su
manejo. En caso de presentar estadio clinico Il - IV, deberd ser referido al
Instituto de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
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VI. ANEXOS

Algoritmo de Manejo

Hematuria o sintomas
sugestivos

Enfermedad musculo!
Uinbasiva (T2, T3, 74)

Enfermedad no muscula
invasiva (Ta,Tis; T1) *

Cistoscopia de Cirugia +/- QT
seguimiento neodayudante o QT +/- RT
adyudante

Fuente: Guia de préactica clinica de Neoplasias Malignas de Vejiga urinaria: INEN. Lima Peru
2013
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER TESTICULAR

L FINALIDAD

Establecer pautas para el manejo de los casos de cancer testicular, basadas en la
mejor evidencia cientifica, ofreciendo la mejor funcionalidad, seguridad y minimo
riesgo

il OBJETIVO
Objetivo general

Establecer criterios técnicos para el diagnostico y tratamiento de cancer testicular
de pacientes del Hospital Nacional Sergio E. Bernales

Objetivos especificos:
- Establecer criterios de diagnostico oportuno
- Racionalizar el uso de examenes auxiliares de diagnostico
- Brindar pautas de tratamiento médico, quirtrgico oportuno y eficaz

. AMBITO DE APLICACION

La presente guia técnica ha sido desarrollada para su aplicaciéon en el servicio de
urologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER TESTICULAR
4.1 Nombre y Cdodigo

e (C62.1 Neoplasia maligna de testiculo descendido
o (€62.10 Neoplasia maligna de testiculo descendido no especificado
o C62.11 Neoplasia maligna de testiculo descendido derecho
o C€62.12 Neoplasia maligna de testiculo descendido izquierdo
» (62.9 Neoplasia maligna de testiculo, no especificado
o C€62.90 Neoplasia maligna de testiculo no especificado, sin
especificar si descendido o no descendido
o C€62.91 Neoplasia maligna de testiculo derecho, no especificado
como descendido o no descendido
o (€62.92 Neoplasia maligna de testiculo izquierdo, no especificado
como descendido 0 no descendido
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V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 Definicion

Neoplasia que se origina a partir de la transformacién neoplasica de células
germinales primordiales. Presenta multipotencialidad que puede dar origena
diversas neoplasicas segun sea la etapa de diferenciacion en que se produzca la
transformacidén maligna

La mayoria de los tumores de ceélulas germinales inician en el testiculo y
ocasionalmente se originan en el retroperitoneo, mediastino 'y mas raro en la
glandula pineal.

En forma general se dividen de acuerdo al tipo de célula que les da origen en
seminoma (40-70%) y no-seminoma (que incluye carcinoma de celulas
embrionarias con 15 a 20%, teratoma 5 a 10% y coriocarcinoma con menos de
1%). Los no-seminoma, presentan un crecimiento mas rapido y tendencia a dar
metastasis.

Clasificacion

La clasificacion patolégica recomendada que se muestra a continuacion se basa
en la actualizacion de 2016 de la clasificacion patolégica de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (3).

1. Tumores de células germinales
o Neoplasia de células germinales in situ (GCNIS)
2. Derivado de GCNIS

e Seminoma

e Carcinoma embrionario

¢ Tumor del saco vitelino, tipo pospuberal

e Tumores trofoblasticos

 Teratoma, tipo pospuberal

e Teratoma con componentes somaticos malignos
e Tumores mixtos de células germinales

3. Tumores de células germinales no relacionados con GCNIS

e Tumor espermatocitico
e Tumor del saco vitelino, tipo prepuberal
« Tumor mixto de células germinales, tipo prepuberal

4. Tumores de los cordones sexuales/estroma

e Tumor de células de Leydig
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Tumor de células de Leydig maligno

Tumor de células de Sertoli

Tumor de células de Sertoli maligno

Tumor de células de Sertoli calcificantes de células grandes

Tumor de células de Sertoli hialinizante de células grandes intratubulares
Tumor de células de la granulosa

Tipo adulto

Tipo juvenil

Grupo de tumores Tecomal/fibroma

Otros tumores de los cordones sexuales/estroma gonadal

Tumores mixtos

No clasificados

Tumores que contiene células germinales y cordon sexual/gonadoblastoma
del estroma

Gonadoblastoma

5. Tumores estromales inespecificos miscelaneos

Tumores epiteliales de ovario

Tumores de los tubulos colectores y red testicular
Adenoma

Carcinoma

Tumores de las estructuras paratesticulares
Tumor adenomatoide

Mesotelioma (epitelioide, bifasico)

Tumores del epididimo

Cistadenoma del epididimo

Cistadenoma papilar

Adenocarcinoma del epididimo

Tumores mesenquimales del cordon espermatico y anexos testiculares

Estadiaje

Se recomienda la clasificacion Tumour, Node, Metastasis (TNM) de 2016 de la
Union Internacional contra el Cancer (UICC) para evaluar la extension anatdémica
de la enfermedad.
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pT- Tumor primario

El grado ue tumor pnmano. usuaimente se clasifca despues de la orquidectomia radical, por lo
aue se asxana un estadio patelodgico.

pTX | Tumor pnmano no puede ser evaluado

pT0 | Sin evidencia de tumor prmano 1por ejemplo una cicalriz tustologica en el
tasticulo)

pTis | Neoplasia intratubular de ¢élulas gernunales (carcnoma in silu)

plt | Tumor imdado a testiculo y epididimo sinnvasion vascutar infatica: el tumor
puede nvader la lumea atbuqinea pero no ta fumica vaginal

pl2 | Tumor imitado a teshiculo y epidicimo con mvasion vascular infatica. o tumor que
su exbende a traves de 1a wWinica albuginea con compromiso de taruica vaginal
pT3 | Tumor que wivade el cordon espermatico con o sin invasion vascular’ infatica
pT4 | Tumeor que mvade el escroto con o sininvasion vascular hntatica

N - Nodulos linfaticos regionales

NX Ganghos Iinfaticos regionales no evaluables

NO No existe melastasis ganghonar hinfatica regional

N1 KMetastasis con masa en ganglio hnfatico de 2 cm o menos. en su dimension
mayor. 0 gangios hnfateos maltiples, ninguno mayo: 2 cm. en su dimension
Iy Ol

N2 retastass con masa en ganghio imfabco mayor 3 2 om, pero no de mas de S om
€ su dirnension mayor: 0 ganghos infaticos mulliples cada uno con masa mayot
a2 cm. pero no mas de S om en su imension mayor

N3 Melastasis con masa en gangho hofatico mayer a 5 cmen su dunension mayor
Patologea
pNX | Ganalos Infaticos regionales no evaluables

oNO | S metastasis a gangbos knfalicos regionales

pN1 | Metastasis con masa en gangho binfatico de 2 cm © menos, en su dimension
mayor y 5 nodulos positivos © mencs, ninguno mayor de 2 cm en su dimension
mavoers

piN2 | Metastasis con masa en gangho infatco mayor de 2 cm pere no mayor a 5 em en
st dumension mayor o mas de 5 nodulos posiives. ninguno mayor de 5 cm; o
cvidenca de extension del tumor extra infatca

oN3 | Metastasis con masa en qangho hnlatico mayor a 5 cm en su dimension mayor

M -~ Metastasis a distancia

MX | Metastasis distante no puede ser evaluada

MO No hay metastasis distante

M1 Melastasis a distanca

Mia Metastasis 2 angliofsy infalico(s) no regponalies) o puimonar

Mib Metastasis a distanca ciferente a ganghos infatices ne regionales v pulmon
Foonie, NCON Guias o Practaa Oncolegea. Cancet de Teshouio, 2009

Fuenie ongnae Amercan Jout Commatice on Cancar (AJCCE 2002

SX  Estudio ge marcadores no disponible 0 no realizado
S0 Estugio de marcadores con limites dentio ge lo nommas
St DHL (UL <15 XN y

HGC (miumbj <500y

AFP  {ng mi} < 1000
S2 DHL Wi 15-10xN©o

HGC imlu'ml; 5000 a 50,0000

AFP ing mi 1000 a 10. 00
53  DHL Uh »10xNo

HGC imiumb, =~ 50. 0006

AFP ing'mi) >a 10. 000
N ingica ef limite normat aito ae la DHL
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5.2 Etiologia

Neoplasia de Células germinales (GCNIS) surgen de células germinales
primordiales transformadas que se desarrollan en el Utero o en la primera infancia
que permanecen inactivas hasta la pubertad cuando son estimuladas por el
aumento de los niveles de hormona luteinizante (LH) sérica y/o testosterona (1).

La carcinogénesis de GCNIS y cancer de testiculo es poco conocida. El aumento
en la incidencia de cancer de testiculo junto con otros trastornos reproductivos
masculinos (infertilidad, hipospadias, testiculo no descendido) sugiere que el GCT
puede surgir de una "disgenesia testicular", que resulta de una combinacién de
factores ambientales y/o del estilo de vida (posiblemente por exposicion en el
utero ) en combinacion con la susceptibilidad genética. El papel de los factores
genéticos esta respaldado por la agrupacion de cancer de testiculo en algunas
familias, la diferencia extrema en la tasa de cancer de testiculo en
estadounidenses blancos y negros y el hallazgo de loci de susceptibilidad en los
cromosomas 5, 6 y 12 (2). Ademas, los polimorfismos de ciertos genes, incluido el
gen que codifica el ligando ¢-KIT, se han asociado con un mayor riesgo de cancer
de testiculo.

5.3 Fisiopatologia

Los tumores testiculares se diseminan por via linfatica y hematogena, la mayoria
sigue la cadena linfatica contigua a los vasos espermaticos. Tipicamente el primer
relevo ganglionar de metastasis del lado izquierdo se localiza en la region peri y
para aodrtica y del lado derecho en la regién intercavoadrtica; no es comun que
crucen a la region contralateral, pero si sucede, generalmente es de derecha a
izquierda.

5.4 Aspectos epidemiologicos

El cancer de testiculo representa el 1% de las neoplasias del adulto y el 5% de los
tumores urolégicos, con tres a diez casos nuevos por 100.000 varones/ario en las
sociedades occidentales (4).

Al diagnéstico, el 1-2% de los casos son bilaterales y la histologia predominante
son los tumores de células germinales (TCG) (90-95% de los casos) (4).

La incidencia maxima se encuentra en la tercera década de la vida para los
pacientes con TCG mixto y sin seminoma testicular (NST), y en la cuarta década
para los pacientes con seminoma testicular (ST). En el 5 % de los pacientes con
TGCT, el sitio primario se encuentra en una ubicacion extragonadal (5).

Es el responsable del 12.9% de todas las muertes del mundo y es 4 a 5 veces
mas frecuente en la raza blanca que en la negra, tiene mayor incidencia en los
paises escandinavos y en Nueva Zelanda que en Estados Unidos.
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5.5 Factores de riesgo asociado

Medio Ambiente

« Historia de tumor de células germinales previo

¢ Neoplasia maligna intraepitelial: condicion pre maligna observada en
el 90% de los carcinomas testiculares

Factores Hereditarios

» Criptorquidea: testiculos intraabdominales tienen mayor riesgo que
los inguinales

¢ Sindrome de Klinefelter: Riesgo incrementado de presentar tumor de
células germinales de localizacion mediastinal

« Disgenesia testicular

« Microlitiasis testicular

e Infertilidad

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 Cuadro Clinico

6.1.1 Signos y Sintomas

O

O

O
O
(@]

Nodulo testicular asintomatico o aumento de volumen
testicular unilateral

Sensacion de pesadez testicular o dolor (como primer sintoma
en el 20% de los casos)

En caso de enfermedad extragonadal, dependera de la
localizacion (disnea, tos, hemoptisis en metastasis puimonar)
Pérdida de peso, anorexia, nauseas, dolor abdominal
(compromiso retroperitoneal)

Sindrome de vena cava superior secundario a enfermedad
mediastinal

Dolor éseo (compromiso 0seo)

Cuadro neurologico (metastasis cerebral)

Ginecomastia (tumores no seminomatosos)

6.1.2 Interaccion cronoldgica

En promedio el diagnostico se retrasa 5 meses a partir de los sintomas iniciales y
la explicacion se debe a un retraso por parte del paciente en la consulta inicial y a
un diagnoéstico errado inicialmente (8).
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6.2 Diagnéstico

El examen fisico testicular y también debe incluir palpacion abdominal y
supraclavicular en busca de masas o adenopatias.

Una masa testicular debe considerarse un tumor hasta que se pruebe lo contrario.
6.3 Examenes Auxiliares
6.3.1 De patologia clinica

En los casos de cancer testicular requiere los examenes de funcion renal,
hematologia, hemostasia, bioquimica, examen de orina y cultivo de orina de rutina

Marcadores Tumorales

El cancer de testiculo es una de las pocas neoplasias malignas con marcadores
tumorales séricos confiables (alfafetoproteina [AFP], gonadotropina coridnica
humana [hCG] y lactato deshidrogenasa [LDH]) que son esenciales para el
diagnéstico, pronostico, estadificacion clinica, manejo, respuesta a terapia y
vigilancia posterior al tratamiento

Alfafetoproteina (AFP)

Es producido por el saco vitelino y el carcinoma embrionario y esta elevado en 10-
40% de los NSGCT en estadio bajo (9), El coriocarcinoma y el seminoma no
producen AFP. La vida media de AFP es de cinco a siete dias.

Gonadotropina coridnica humana [hCG]

Es secretada por coriocarcinoma, carcinoma embrionario y cé€lulas
sincitiotrofoblasticas que se encuentran en el 10-15% de los seminomas. La vida
media de la hCG es de 24 a 36 horas.

Deshidrogenasa (LDH)

Marcador menos relevante poco aplicable clinicamente, se expresa en el masculo
liso, cardiaco y esquelético y puede estar elevada en condiciones cancerosas (p.
gj., rindn, linfoma, GI, mama) o no cancerosas (p. €j., insuficiencia cardiaca,
anemia, VIH). Se encuentra elevado en el 80% de los seminomas metastasicos y
60% de los tumores no seminomatosos.

6.3.2 De Imagenes
Ecografia testicular

Se debe de utilizar para confirmar la tumoracion testicular a pesar de la presencia
clinica de la lesion testicular (10,11). La ecografia ayuda a determinar si la masa
es intra o extra testicular, el volumen y la localizacion anatémica y caracterizacion
del testiculo contralateral. Asimismo, se recomienda en la presencia de masas
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retroperitoneales o viscerales con o sin elevacion de hCG o AFP en ausencia de
masas testiculares (10,11).

Tomografia computarizada con contraste

Es el medio mas sensible para evaluar el térax, el abdomen y la pelvis.
Recomendable en todos los pacientes para estadiaje antes de la orquiectomia
pero puede ser pospuesto hasta resultado histopatolégico confirmando
malignidad.

Resonancia Magnética del escroto

Provee mayor sensibilidad y especificidad que la ecografia, pero por su alto costo
no esta indicado como rutina (12 — 14). So6lo debe ser considerada en casos en
que la ecografia no sea concluyente.

Resonancia magnética de abdomen puede ser considerada para estadiaje cuando
el paciente sea alérgico a contrastes basados en iodo, presenantdo similar
precision a la tomografia para la deteccion de agrandamiento de ganglios
retroperitoneos

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

Exploracion inguinal y manejo inicial:
Orquiectomia radical

La orquidectomia que incluye la division del corddn espermatico en el anillo
inguinal interno representa el estandar de atencién en pacientes con cancer
testicular. Se debe evitar el abordaje escrotal cuando se sospecha cancer
testicular, ya que da como resultado una tasa de recurrencia local mas alta (15).

Seguimiento:

Existe la necesidad de seguimiento con controles de laboratorio y radiolégicos
para detectar casos de recurrencia. El esquema propuesto se encuentra a
continuacion
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Fuente: Manual de Cancer Urolégico. 2017

6.5 COMPLICACIONES

Las complicaciones se derivan del manejo, siendo las mas frecuentes:

Infeccion del Sitio operatorio

Sangrado que pueda necesitar transfusion de sangre

Dano en los nervios, vasos sanguineos y tejidos blandos de la zona
Infertilidad

Cambios en los niveles de hormonas

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA 'Y CONTRA REFERENCIA

Todo paciente con diagnostico oportuno de cancer testicular debe ser referido
a un hospital que cuente con el servicio de urologia para su manejo. En caso
de presentar histologia maligna deberan ser referidos dentro de las 4 semanas
al Instituto de Enfermedades Neoplasicas (INEN) para manejo con radioterapia
o quimioterapia segun sea el caso.
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6.7 FLUJOGRAMA

6.7.1 Cancer de testiculos: seminoma

CANCER OE TESTICULO

SEMINONMA

U0 LHINICO ESTADIO CUNILO U ESTADIO CLINICO 1l
broiereta G i Estadio clinico 1B
tiactica Estadio chin A
yilC
irhoplating
150
Radiotera;
TEOBCL 30 Ly QT BEP(Bf); Q'{ Bi{p(‘:’
[P 14 IP (4
M miote RT 136 Gyj
i Cu i
%4 Yt.-[ 10
BEP {3 cursos)

*Aasa retropentonal
>3om

PET SCAN

BO5 v Negativg

Nooulectoma

Tumor viabl Tumor no

viable

GT de rescate Qhiservaciorn

Fuente: Manual de Cancer Uroldgico. 2017
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6.7.2 Cancer de testiculos: no seminoma
CANCER DE TESTICULO

RO SEMINOMA
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Fuente: Manual de Cancer Uroldgico. 2017
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VII. ANEXOS

CLASIFICACION DE RIESGO DE LOS TUMORES DE QELULAS GERMINALES
CONSENSO INTERNACIONAL (PRONOSTICO)

Canceres avanzados o estadios Il y IlI

RIESGO SEMINOMA NO SEMINOMA

I_ aFP: < 1000 ng mit
| CUALCUIER MARCADOR HCG: < 5000 miud
LOH: 1.5 veces sobre el linute nonnal

BAJO RIESGO
AUSENCIA DE METASTASIS Ausencia de metastass visceral 0o
VISCERALES NO PULMONARES pulmonar,
CUALQUIER SiTIO PRIMARIO Prinario gonadat o relroperntoneal.
CUALQUIER MARCADOR GFP. 1000 ~ 10.000 ng'mi
BHCS: 5000 - 50.000 miumi
: METASTASIS VISCERALES NO LDH: 1.5~ 10 veces sobre el liimute
| RIESGO INTERMEDIO |, ;i yioNARES PRESENTES rormal

CUALQUIER SITIO PRIMARIO Prmarnio gonadal o relropentoneat

HCG: >50.000 miuml
LOH: »10 veces sobre el limite
normal.

ALTO RIESGO NO APLICABLE Metastasis viscerales no pulmonares

presentes.

! Sio premano mediastinal,
Melastasis visceral no pulmonar
migado. hueso, cerebre.

|
|
|
‘ aF P » 10.000 ng mi
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Clasificacion de etapas clinicas

Grupos de etapas
Etapa 0 plis NO MO S0
Etapal pT 1-4 NO MO SX
Etapal A pT 1 NO MO S0
EtapaiB pT 2 NO kA0 S0
pT 3 NO MO S0
pT 4 NO MO S0
Etapal$ Cualguier pT TX NO MO S1-3
Etapa il Cualauier pT TX Ni-3 MO SX
Etapa ll A Cualquier pT TX N1 MO 50
Cualquier pT.1X N1 140 51
Etapall B Cualquier pTTX N2 MO S0
Cualquier p7' T N2 MO S
Etapali C Cualquier pT TX N3 MO S0
Cuatquter ptT TX N3 MO St
Etapa il Cualquier T TX Cualguier N iR SX
Etapa lll A Cualquier p1. TX Cualquier N Mita S0
Cualquier pT/TX Cualquier N Mia St
Etapa lii B Cualquier pT TX N 1-3 MO S2
Cualquier T TX Cualquier N Mia 52
Etapa i C Cualguier pT/TX N1-3 MO 83
Cualquier pTTX Cualquier N Mia 53
Cualquiet pT TX Cuatquier N Mib Cualquier 8

Fuenw: NCON Guoss o Practica Oneclogiea. Cancer ce Testinuk, 2009
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CARCINOMA DE CELULAS
UROTELIALES DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR

. FINALIDAD

Establecer pautas para el manejo de los casos de carcinoma de células uroteliales
del tracto urinario superior, basadas en la mejor evidencia cientifica, ofreciendo la
mejor funcionalidad, seguridad y minimo riesgo

. OBJETIVO
Objetivo general

Establecer criterios técnicos para el diagnostico y tratamiento de carcinoma de
celulas uroteliales del tracto urinario superior de pacientes del Hospital Nacional
Sergio E. Bernales

Objetivos especificos:
- Establecer criterios de diagnostico oportuno
- Racionalizar el uso de examenes auxiliares de diagnéstico
- Brindar pautas de tratamiento médico, quirdrgico oportuno y eficaz

IIl.  AMBITO DE APLICACION

La presente guia técnica ha sido desarrollada para su aplicacion en el servicio de
urologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE CELULAS
UROTELIALES DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR

4.1 Neoplasia maligna de pelvis renal (C65)
Neoplasia maligna de pelvis renal derecha (C65.1)
Neoplasia maligna de pelvis renal izquierda (C65.2)
Neoplasia maligna de pelvis renal no especificada (C65.9)
4.2 Neoplasia maligna de uréter (C66)
Neoplasia maligna de uréter derecho (C66.1)
Neoplasia maligna de uréter izquierdo (C66.2)

Neoplasia maligna de uréter no especificado (C66.9)
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4.3 Neoplasia maligna de otros érganos urinario, no especificado
(C68.9)

V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 Definiciéon Epidemiologia, etiologia y patologia

Los carcinomas uroteliales son un tipo de cancer que se localiza en el tracto
urinario superior que se produce en las células que recubren el epitelio del tracto
urinario.

Histologia

Los tumores del tracto urinario superior son casi siempre carcinomas uroteliales y
la histologia pura no urotelial es rara [19, 20]. Sin embargo, las variantes estan
presentes en aproximadamente el 25% de las UTUC [21, 22 ]. A menudo se
asume que el carcinoma puro de células escamosas del tracto urinario esta
asociado con enfermedades inflamatorias crénicas e infecciones derivadas de la
urolitiasis. El carcinoma urotelial con diferenciacion escamosa divergente esta
presente en aproximadamente el 15% de los casos [ 23]. La metaplasia escamosa
queratinizante del urotelio es un factor de riesgo para los canceres de células
escamosas y, por lo tanto, requiere vigilancia. Las CU de las vias urinarias
superiores con variante histolégica son de alto grado y tienen un peor prondstico
en comparacion con la CU pura. Otras variantes, aunque raras, incluyen
sarcomatoide y CU con crecimiento invertido.

Clasificacion

La clasificacion y morfologia del UTUC y el carcinoma de vejiga son similares. Sin
embargo, no es posible distinguir entre tumores papilares no invasivos (tumores
uroteliales papilares de bajo potencial maligno y CU papilar de grado bajo y alto),
lesiones planas (carcinoma in situ [CIS]) y carcinoma invasivo.

Estadificacion de metastasis de ganglios tumorales

La clasificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM) se muestra en la tabla 1.
Los ganglios linfaticos regionales (NL) son los ganglios hiliares y retroperitoneales
y, para el uréter medio y distal, los ganglios pélvicos. La lateralidad no afecta la
clasificacion N. :

Tabla 1. Clasificacion TNM 2017 para el carcinoma de células uroteliales del
tracto superior

(T - Tumor primario

e - —
| TX ' No se puede evaluar el tumor primario

s s s ot o S St ) A5 e PR e - —
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iTO l Sin evidencia de tumor pnmano }

i
; ITa LCarcmoma papilar no mvaswo .ji
SN Rt N R oot CE e e o s e v e mBim e
. |Tis  |Carcinoma in situ !
I . o’ il o A .
{T1 El tumor mvade el tejldo conect:vo subepltehal
o a0y, AL S
,T2 EI tumor invade la musculans
T3 (Pelv;s renal) El tumor invade mas alla de la musculans hacia la grasa
peripelviana o el parénquima renal
(Uréter) El tumor invade mas alla de la muscularis hacia la grasa
perluretenca ‘
i T4 | El tumor invade los 6rganos adyacentes o través del rifién hacia la grasa |
 perirrenal. ;
o TP
EN - Ganghos Imfatlcos reglonales i
1 NX |Nose pueden evaluar los ganghos linfaticos reglonales i%
s NO Sin metastasis en Ios  ganglios Imfatlcos reglonales
! N1 | Metastasis en un solo ganglio linfatico de 2 cm o menos en la mayor
| dimension
* N2 Metasta3|s en un solo ganglio linfatico de mas de 2 cm o multiples
; gangllos Imfatucos

s {
M MetastaSIS a dtstanCta ;
| MO ' Sin metastaS|s a distancia 3

=S Al Bba= ST S — e

M1 lMetastass distante ;

5.2 Etiologia y patologia

El carcinoma células uroteliales del tracto superior y el cancer de vejiga exhiben
diferencias significativas en la prevalencia de alteraciones genémicas comunes.
En pacientes individuales con antecedentes de ambos tumores, el cancer de
vejiga y el UTUC siempre estuvieron relacionados clonalmente. La caracterizacion
genémica de UTUC proporciona informacion sobre el riesgo de recurrencia de la
yejiga y puede identificar tumores asociados con el sindrome de Lynch [12].

Las mutaciones de la linea germinal en los genes de ADN MMR que definen el
sindrome de Lynch se encuentran en el 9% de los pacientes con UTUC en
comparacion con el 1% de los pacientes con cancer de vejiga, lo que relaciona la
UTUC con el sindrome de Lynch [13].

5.3 Aspectos epidemiolégicos

Los carcinomas uroteliales (CU) son el sexto tumor mas comun en los paises
desarrollados [1]. Se pueden ubicar en las vias urinarias inferior (vejiga y uretra) y
/ o superior (cavidades pielocaliceales y uréter). Los tumores de vejiga

" SERVICIO DE UROLOGIA



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

representan el 90-95% de las CU y son la neoplasia maligna del tracto urinario
mas comun [2]. Las CU del tracto urinario superior son poco frecuentes y
representan solo el 5-10% de las CU [1], con una incidencia anual estimada en los
paises occidentales de casi dos casos por 100.000 habitantes. Esta tasa ha
aumentado en las Ultimas décadas como resultado de una mejor deteccién y una
mayor supervivencia al cancer de vejiga [3]. Los tumores pielocaliceales son
aproximadamente dos veces mas frecuentes que los tumores ureterales y los
tumores multifocales se encuentran en aproximadamente el 10-20% de los casos
[4]. La presencia de carcinoma in situ concomitante del tracto superior se sitda
entre el 11 y el 36% [3]. En el 17% de los casos, el cancer de vejiga concurrente
esta presente [5], mientras que un historial previo de cancer de vejiga se
encuentra en el 41% de los hombres estadounidenses, pero solo en el 4% de los
hombres chinos [6]. Esto, junto con factores genéticos y epigenéticos, puede
explicar por qué los pacientes asiaticos presentan una enfermedad mas avanzada
y de mayor grado en comparacién con otros grupos étnicos [3]. Después del
tratamiento, la recidiva en la vejiga ocurre en el 22-47% de los pacientes con
UTUC, dependiendo del grado inicial del tumor [7] en comparacién con el 2-5% en
el tracto superior contralateral [8].

Aproximadamente dos tercios de los pacientes que presentan carcinoma urotelial
del tracto urinario superior (UTUC) tienen enfermedad invasiva en el momento del
diagndstico, en comparacion con el 15-25% de los pacientes que presentan
tumores vesicales con invasién muscular [9]. Esto probablemente se deba a la
ausencia de la capa de muscularis propia en el tracto superior, por lo que es mas
probable que los tumores se eclipsen en un momento anterior. Aproximadamente
el 9% de los pacientes presentan metastasis [3,10]. Las CU del tracto urinario
superior tienen una incidencia maxima en personas de 70 a 90 afios y son dos
veces mas frecuentes en los hombres [11].

5.3 Factores de riesgo
5.5.1 Medio Ambiente

Se han implicado varios factores ambientales en el desarrollo de UTUC [4, 14]. La
evidencia publicada que respalda un papel causal de estos factores no es sélida,
con la excepcion del tabaquismo y el acido aristoloquico. La exposicion al tabaco
aumenta el riesgo relativo de desarrollar UTUC de 2,5a 7,0 15, 18].

El acido aristoloquico, un &cido nitrofenantreno carboxilico producido por las
plantas de Aristolochia, ejerce multiples efectos sobre el sistema urinario. El acido
aristoléquico dana de forma irreversible los tubulos proximales renales dando lugar
a una enfermedad tubulointersticial cronica, mientras que las propiedades
mutagénicas de este carcinégeno quimico conducen predominantemente a UTUC
[17, 18]. El acido aristoloquico se ha relacionado con el cancer de vejiga, el
carcinoma de células renales, el carcinoma hepatocelular y el colangiocarcinoma
intrahepatico. Se conocen dos vias de exposicion al acido aristoloquico:
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(i) Contaminacion ambiental de productos agricolas por plantas de
Aristolochia,
(if) Ingestion de remedios a base de hierbas a base de Aristolochia

Factores pronédsticos

Las CU de las vias urinarias superiores que invaden la pared muscular suelen
tener un prondstico muy precario. La supervivencia especifica a 5 afios es
<50% para pT2 / pT3 y <10% para pT4 UTUC [33]. Se han identificado muchos
factores prondsticos y se pueden usar para estratificar el riesgo de los
pacientes con el fin de decidir el tratamiento local mas apropiado (radical
versus conservador) y discutir la terapia sistémica perioperatoria. Los factores
se pueden dividir en factores relacionados con el paciente y factores
relacionados con el tumor.

Factores relacionados con el paciente
Edad y género

La edad avanzada en el momento de la RNU se asocia de forma independiente
con una disminucion de la supervivencia especifica del cancer (CSS). Sin
embargo, incluso los pacientes de edad avanzada pueden curarse con RNU
[34]. El género no influye en el prondstico de UTUC [35].

Etnicidad

Un estudio multicéntrico de centros académicos no mostré ninguna diferencia
en los resultados entre razas [35], pero los estudios poblacionales de EE. UU.
Han indicado que los pacientes afroamericanos tienen peores resultados que
otras etnias.

Consumo de tabaco

Ser fumador en el momento del diagnéstico aumenta el riesgo de recurrencia
de la enfermedad y mortalidad después de la NUR [ 36,37] y de recurrencia
dentro de la vejiga. Existe una estrecha relacion entre el consumo de tabaco y
el pronostico; dejar de fumar mejora el control del cancer [ 36].

Retraso quirurgico

Un retraso entre el diagnostico de un tumor invasivo y su extirpacién puede
aumentar el riesgo de progresion de la enfermedad. Una vez que se ha tomado
una decision con respecto a la RNU, el procedimiento debe llevarse a cabo
dentro de las doce semanas, cuando sea posible

Otros factores
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La obesidad y el indice de masa corporal mas elevado afectan negativamente
a los resultados especificos del cancer en los pacientes tratados con NUR, con
posibles diferencias entre razas. Varios biomarcadores sanguineos se han
asociado con enfermedad localmente avanzada y mortalidad especifica por
cancer, como una alta proporcion de neutrofilos-linfocitos derivada del
tratamiento, albumina baja, proteina C reactiva alta o puntuacion de Glasgow
modificada, relacion De Ritis alta (AST / ALT), funcién renal alterada y
fibrinbgeno elevado [38]

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 Cuadro Clinico

El diagnostico de UTUC puede ser incidental o relacionado con sintomas. El
sintoma mas comun es la hematuria visible o no visible (70-80%). El dolor en el
flanco, debido a la obstruccion del tejido tumoral o de un coagulo o, con menor
frecuencia, debido a un crecimiento local, se produce en aproximadamente el 20-
32% de los casos. Los sintomas sistémicos (que incluyen anorexia, pérdida de
peso, malestar, fatiga, fiebre, sudores nocturnos o tos) asociados con UTUC
deben impulsar la evaluacion de metastasis asociadas con un peor prondstico
[24].

6.2 Diagnostico
Citologia

La citologia anormal puede indicar UTUC de alto grado cuando la cistoscopia de la
vejiga es normal y en ausencia de CIS en la vejiga y la uretra prostatica. La
citologia es menos sensible para UTUC que los tumores de vejiga y debe
realizarse de forma selectiva para el tracto superior afectado [27].

Ureteroscopia diagnostica

La ureteroscopia flexible (URS) se utiliza para visualizar el uréter, la pelvis renal y
el sistema colector y para la biopsia de lesiones sospechosas. La presencia,
apariencia y tamafo del tumor se pueden determinar usando URS. Ademas, las
biopsias ureteroscépicas pueden determinar el grado del tumor en mas del 90%
de los casos con una tasa baja de falsos negativos, independientemente del
tamano de la muestra [28]. Puede producirse una subestimacion después de una
biopsia diagndstica, lo que hace necesario un seguimiento intensivo si se elige un
tratamiento con conservacion del rifion [29]. La ureteroscopia también facilita la
obtencion de muestras ureterales selectivas para la citologia in situ. La evaluacién
del estadio mediante biopsia ureteroscopica es inexacta.
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La combinacion del grado de biopsia ureteroscopica, los hallazgos de imagen
como la hidronefrosis y la citologia urinaria pueden ayudar en el proceso de toma
de decisiones entre la nefroureterectomia radical (NUR) y la terapia conservadora
del riion [30].

Los avances técnicos en ureteroscopios flexibles y el uso de nuevas técnicas de
imagen mejoran la visualizacién y el diagnostico de lesiones planas [31]. La
formacion de imagenes de banda estrecha es una técnica prometedora, pero los
resultados son preliminares [32].

6.3 Examenes Auxiliares
6.3.1 De patologia clinica

En los casos de carcinoma de células uroteliales requiere los examenes de
funcion renal, hematologia, hemostasia, bioquimica, examen de orina y cultivo de
orina de rutina

6.3.2 De Imagenes
Urografia por tomografia computarizada

La urografia por tomografia computarizada (TC) tiene la mayor precision
diagnostica de las técnicas de imagen disponibles [25]. Las "lesiones planas"
epiteliales sin efecto de masa o engrosamiento urotelial generalmente no son
visibles con la TC.

Urografia por resonancia magnética

La urografia por resonancia magnética (RM) esta indicada en pacientes que no
pueden someterse a una urografia por TC, generalmente cuando la radiacion o los
medios de contraste yodados estan contraindicados. La sensibilidad de la
urografia por RM es del 75% después de la inyeccion de contraste para tumores
<2 cm [26]. El uso de urografia por resonancia magnética con medios de contraste
a base de gadolinio debe limitarse en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml / min), debido al riesgo de fibrosis sistémica
nefrogenica. La urografia por tomografia computarizada es mas sensible y
especifica para el diagnostico y la estadificacion de UTUC en comparacién con la
urografia por resonancia magnética.

6.4MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

Enfermedad no metastasica localizada

Cirugia para preservar el rifién
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La cirugia con conservacion del rifion para el UTUC de bajo riesgo reduce la
morbilidad asociada con la cirugia radical sin comprometer los resultados
oncolégicos. En los canceres de bajo riesgo, es el método preferido, ya que la
supervivencia es similar a la de la NRU. Por tanto, esta opcién debe discutirse en
todos los casos de bajo riesgo, independientemente del estado del rifion
contralateral. Ademas, también se puede considerar en pacientes seleccionados
con insuficiencia renal grave o con rifion solitario.

Ureteroscopia

La ablacion endoscopica debe considerarse en pacientes con cancer de bajo
riesgo clinico. Un ureteroscopio flexible es util en el tratamiento de los tumores
pelvicaliceales. El paciente debe ser informado de la necesidad y estar dispuesto a
cumplir con una URS de revision temprana [39] y una vigilancia estricta; es
necesaria la reseccion o destruccion completa del tumor [39]. No obstante, sigue
existiendo un riesgo de progresion de la enfermedad con el tratamiento
endoscopico debido al rendimiento suboptimo de las imagenes y la biopsia para la
estratificacion del riesgo y la biologia tumoral [40].

Acceso percutaneo

Se puede considerar el tratamiento percutaneo para el UTUC de bajo riesgo en la
pelvis renal. Esto también se puede ofrecer para tumores de bajo riesgo en el
sistema calicial inferior que son inaccesibles o dificiles de manejar con URS
flexible. Ademas, persiste el riesgo de siembra de tumores con un acceso
percutaneo.

Reseccién ureteral

La reseccion ureteral segmentaria con margenes amplios proporciona muestras
patologicas adecuadas para la estadificacion y clasificacion, al tiempo que se
conserva el rindn ipsolateral. La linfadenectomia también se puede realizar
durante la reseccion ureteral segmentaria [ 41]. La reseccion segmentaria de los
dos tercios proximales del uréter se asocia con tasas de fracaso mas altas que
para el uréter distal.

La ureterectomia distal con ureteroneocistostomia esta indicada para los tumores
de bajo riesgo en el uréter distal que no se pueden extirpar completamente
endoscopicamente y para los tumores de alto riesgo cuando se desea una cirugia
conservadora del rifidn para preservar la funcion renal (en caso de una indicacion
imperativa. Una ureterectomia total con sustitucion ileal-ureteral es técnicamente
factible, pero solo en casos seleccionados cuando es obligatorio un procedimiento
de conservacion renal y el tumor es de bajo riesgo [ 42].

Instilacion de agentes topicos en el tracto urinario superior
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La instilacion anterégrada de BCG o mitomicina C en el tracto urinario superior
mediante nefrostomia percutdnea después de la erradicacion completa del tumor
se ha estudiado para el CIS después del tratamiento con conservacion del rifion [
43, 44]. También se utiliza la instilacion retrégrada a través de un stent ureteral de
extremo abierto Unico en J. Tanto el abordaje anterégrado como el retrégrado
pueden ser peligrosos debido a la posible obstruccion ureteral y al influjo
pielovenoso consecutivo durante la instilacion / perfusion. Se ha utilizado el reflujo
obtenido con un stent doble J, pero este abordaje es suboptimo porque el farmaco
a menudo no llega a la pelvis renal.

Manejo de UTUC no metastasico de alto riesgo
Nefroureterectomia radical abierta

La nefroureterectomia radical (RNU) abierta con escision del manguito vesical es
el tratamiento estadndar de las UTUC de alto riesgo, independientemente de la
ubicacion del tumor. La nefroureterectomia radical debe realizarse de acuerdo con
ios principios oncoldgicos que evitan la diseminacion tumoral.

Quimioterapia perioperatoria
Quimioterapia neoadyuvante

En pacientes tratados antes de perder su reserva renal, varios estudios
retrospectivos que evaluan el papel de la quimioterapia neoadyuvante han
mostrado una reduccion del estadio patolégico prometedor y tasas de respuesta
completa. Ademas, se ha demostrado que la quimioterapia neoadyuvante da
como resultado tasas de mortalidad y recurrencia de la enfermedad mas bajas en
comparacion con la RNU sola sin comprometer el uso del tratamiento qunrurglco
definitivo [ 45].

Instilacion posoperatoria de la vejiga

La tasa de recurrencia de la vejiga después de la RNU para UTUC es del 22 al
47% [46]. Dos ensayos prospectivos aleatorizados [ 47,48 ] y dos metanalisis |
49,50 | han demostrado que una sola dosis posoperatoria de quimioterapia
intravesical (mitomicina C, pirarubicina) 2 a 10 dias después de la cirugia reduce
el riesgo de recurrencia del tumor de vejiga. dentro de los primeros afios
posteriores a la RNU. Antes de la instilacion, se puede considerar una cistografia
en caso de cualquier inquietud sobre la extravasacion del farmaco.

Seguimiento

El riesgo de recurrencia y muerte evoluciona durante el periodo de seguimiento
posterior a la cirugia. Es obligatorio realizar un seguimiento estricto para detectar
tumores vesicales metacrénicos, recidivas locales y metastasis a distancia.
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Los regimenes de vigilancia se basan en cistoscopia y citologia urinaria durante>
S afios. La recurrencia de la vejiga no se considera una recurrencia a distancia.
Cuando se realiza una cirugia para preservar el rifion, la UUT ipsolateral requiere
un seguimiento cuidadoso y a largo plazo debido al alto riesgo de recurrencia de la
enfermedad y de progresién a NUR mas alla de los 5 afios [51]. Después de la
cirugia para preservar el rifién, y como se hace en el cancer de vejiga, se ha
propuesto una ureteroscopia repetida temprana (segunda mirada) dentro de las
seis a ocho semanas después del tratamiento endoscopico primario.

6.5COMPLICACIONES
Las complicaciones se derivan del manejo, siendo las mas frecuentes [52]:

¢ Fiebre >38°C/sepsis 11.7%

o Perforacién uretral 1.2%
e Avulsion uretral 0.06%
» Rotura Renal 0.04%

o Fistula ureteroiliaca 0.02%
6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

Todo paciente con diagnéstico oportuno de carcinoma de células uroteliales del
tracto urinario superior debe ser referido a un hospital que cuente con urologia
y endourologia para su manejo. En caso de presentar enfermedad
metastasica, debera ser referido al Instituto de Enfermedades Neoplasicas
(INEN).
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VIl. ANEXOS

Diagrama de flujo propuesto para la gestion de UTUC

uTuC |

Diagnostic evaluation:
CTU, urinary cytology, cystoscopy

+/- Flexible ureteroscopy with biopsies

Y

¥ .
High-risk UTUC*

Low-risk UTUC

. A
| RNU +/- template lymphadenectomy
‘ +/- peri-operative platinum-based
H

v A i cembination chemotherapy i
o Kitdnoy-sparing surgery v ¥ v v
flexible ureteroscopy or segmental i Open i ‘\ Laparoscopic |
resection - {prefer open in €T3, cN#) | b
or percutaneous approach I

Recurrence
v
Single post-operative dose of intravesical

v ] i
}f chemotherapy

Close and stringent fallow-up I
I

* En pacientes con rifidn solitario, considere un enfoque més conservador.
CTU = urografia por tomografia computarizada; RNU = nefroureterectomia radical:
UTUC = carcinoma urotelial del tracto urinario superior.

Fuente: EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Milan, 2021. ISBN 978-94-
92671-13-4.
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Tratamiento quirdrgico segun ubicacion y estado de riesgo

utuc |
v L 2
Ureter . Kidney
-
) " ‘ . a » ‘ “a
‘[ Mid & Proximal | i Distal H Calyx ! | Renal pelvis
v . . V. v . v . W ¥
P Lowerisk High-risk Low-risi High-risk L rlih High rish Low-risk High-risk
Yo S . . b4 i . h 8 o, b 2 ¥ v L
1. URs - RNU 1 URS (Y ©oLuRs : - RNU 1w * KNU
2. Uretero- +/- LND or or r 2. RNU* +/- LD \ 2. Percutaneous o/« LND
ureterostomy® +/- pari~ 2. Distal 2. Distai | i tf- post | +{+ post
operative ureterec- ureterectomy | | opEratve ! operative
chemo tomy +/- LND ‘ chemo | chemg
: +/- peri- }
operative i }
chemo . ; |

1 = primera opcién de tratamiento; 2 = opcion de tratamiento secundario.
* En caso de no modificable para manejo endoscopico.
LND = diseccion de ganglios linfaticos; RNU = nefroureterectomia radical: URS = ureteroscopia;
UTUC = carcinoma urotelial del tracto urinario superior.

Fuente: EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Milan, 2021. ISBN 978-94-
92671-13-4,
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