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Carcinoma de vejiga
EPIDEMIOLOGIA'Y FACTORES DE RIESGO

En los Estados Unidos ocurren alrededor de 54,200 casos nuevos de cancer de vejiga y 11,700
defunciones secundarias a éste cada afno. Los varones resultan afectados dos a tres veces mas que las

mujeres.'

Existe mayor riesgo de cancer de vejiga en personas que fuman cigarrillos, trabajadores de industrias
quimicas, huleras, textiles y de acabado peletero,” y en mujeres que han ingerido grandes cantidades de
fenacetina.? La ingestion excesiva de analgésicos que contienen fenacetina se ha asociado con el
desarrollo de cancer de células transicionales. Con menos frecuencia, el cancer vesical se asocia con
exposicion prolongada al alquilante antineoplasico ciclofosfamida.* Un estudio sugiere que los pacientes
con granulomatosis de Wegener y hematuria no glomerular tienen mayor incidencia de cancer de veiga
inducido por ciclofosfamida y que estos pacientes deben vigilarse en forma estrecha.’

Se han identificado alteraciones citogenéticas que incluyen a los cromosomas 1, 5,7, 9, 11y 17 en
muestras de canceres vesicales, aunque no se ha establecido qué importancia tienen estos marcadores
cromosodmicos. La amplificacion del oncogén Ha-ras y la metilacion del oncogén myc se han asociado
con mal pronéstico y lesiones muy indiferenciadas. Las alteraciones en el gen supresor p53 pueden
relacionarse con el comportamiento biologico del cAncer de vejiga.®™®

En un estudio extenso, los pacientes con cancer invasor al masculo en los que se expresaba en forma
exagerada la proteina p53 tuvieron evolucion mas favorable que los que tenian tumores sin expresion de
p53.° La expresion de p53 correlacion6 también con la progresion y tasa de recurrencia del cancer de
vejiga. Otros estudios han encontrado que existe poco valor predictivo adicional para el p53'° cuando se
compara con la estadificacién y calificacion del cancer. El valor predictivo de la expresion de p53 es
promisorio, pero aun esta en fase de investigacion. Otros marcadores moleculares, como el factor de
crecimiento semejante a insulina-II, se han asociado con canceres de vejiga menos diferenciados.

DIAGNOSTICO



Manifestaciones iniciales

El signo inicial mas comtn es la hematuria macroscopica e indolora. También puede haber sintomas
urinarios irritativos, como disuria, urgencia urinaria o polaquiuria. La obstruccién ureteral o los
sintomas producidos por metastasis viscerales u 6seas son raros. De igual manera, la aparicion de
sintomas irritativos urinarios en un fumador en la etapa media de la vida, cuya evaluacion urologica es
por lo demas normal, sugiere la posibilidad de carcinoma vesical.

Patologia

El epitelio de células transicionales, o urotelio, reviste el sistema colector urinario desde la pelvis renal
hasta la uretra proximal. Los carcinomas de células transicionales constituyen la mayoria de los
carcinomas vesicales. Los carcinomas epidermoides y los adenocarcinomas ocurren en personas que han
tenido infecciones cronicas de las vias urinarias; dichos canceres son comunes entre personas con
infeccion debida a Schistosoma haematobium. Rara vez ocurre un cancer primario de células pequenas

de la vejiga."!

Los carcinomas de células transicionales se clasifican en una escala del I al IV, que describe la variacién
en el aspecto histologico desde bien diferenciado hasta poco diferenciado o anaplasico. Mientras més
anaplasicas sean las lesiones, méas agresiva tiende a ser la enfermedad.

Evaluacioén clinica y estadificacion

El diagnostico de carcinoma vesical se establece por evaluacion cistoscopica, reseccion y analisis
histoldgico de tejido anormal, muestreo por biopsia al azar de la mucosa vesical, y examen citologico
urinario. Completan la evaluacién la urografia excretora, el examen de la vejiga bajo anestesia y la
tomografia computada de abdomen y pelvis para detectar linfadenopatias. Una vez establecido el
diagnostico, se debe evaluar la profundidad hasta la cual el tumor penetra la pared vesical, asi como
determinar la presencia de metastasis locales o a distancia por examen fisico, radiografia de térax y
quimica sanguinea de rutina, ademas de TC de abdomen y pelvis.

Los adelantos en el analisis del ADN por citometria de flujo han sido ttiles en el diagndstico, clasificacion
y evaluacion del pronostico en los pacientes con cancer de vejiga. La historia natural del cancer de vejiga
puede ser definida con mas precision cuando se agrega la citometria de flujo a los estudios citologicos e
histoldgicos convencionales.

El cancer vesical puede dividirse en enfermedad superficial, invasora o metastasica [ver figura 1]. La
enfermedad superficial incluye (1) el carcinoma in situ (CIS), en el cual la lesion reside en la superficie de
la mucosa, (2) la enfermedad en la que el tumor penetra solamente la mucosa (estadio O o Ta), y (3) la
enfermedad que incluye participacion submucosa (estadio A o T1).



Figura 1

Estadificacion del cancer
vesical

La manera ideal de evaluar la profundidad de penetraciéon es por medio del examen de tejido muscular
obtenido durante la evaluacién endoscopica.'* Sin embargo, con frecuencia el endoscopista no puede
obtener una muestra suficiente de tejido de la muscularis, y la toma de biopsias mas profundas entrafna
el riesgo de perforacion vesical. Por lo tanto, el examen bajo anestesia es un complemento de la
evaluacion inicial. Por desgracia, en la mayoria de los pacientes en los cuales la reseccion endoscopica
revela enfermedad invasora también se descubre enfermedad micrometastasica de los ganglios linfaticos
regionales en la cistectomia. La presencia de estas metastasis regionales pequeiias ayuda a explicar
porqué es muy probable que ocurra enfermedad metastasica a distancia a pesar de un tratamiento local

adecuado de la vejiga.
TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas y el pronostico del cancer de vejiga varian segun el estadio[ver tabla 11.



Tabla 1 Tratamiento y pronodstico del cancer vesical

Tipo de
enfermedad

Superficial (carcinoma
in situ, estadio O, A;
tumor in situ, (Ta,T1)

Superficial con
recurrencias maltiples

Invasora (estadio B1,
B2, C; T2, T3a, T3b)

Metastésica (estadio
D1; TxXN+Mo)

Metéstasis a
distancia(estadio D2;
TxN+M+)

Enfermedad superficial

Tratamiento

Reseccion endoscopica

Tratamiento intravesical regional,
tiotepa,doxorrubicina mitomicina o
bacilo de Calmette-Guérin

Cistectomia radical o simple
Radioterapia radical

Radiacion preoperatoria seguida de
cistectomia

Quimioterapia neoadyuvante seguida
de cirugia o radioterapia

Si la vejiga no ha sido extirpada (motivo
de controversia) quimioterapia,
cistectomia radioterapia o Si se extirpd
la vejiga: considerar quimioterapia
adyuvante

Quimioterapia con combinaciéon como:
(1) ciclofosfamida, doxorrubicina y
cisplatino:

(2) cisplatino, metotrexate y
vinblastina, con o sin doxorrubicina, o
(3) metotrexate y cisplatino

Pronostico

Curacion de la enfermedad en
el50% de los pacientes;
recurrencias multiples en el
resto

Notable disminucién en
nesesidad de reseccion
endoscopica miltiple en el 50-
60% de los pacientes

Supervivencia a 5 afios, 40%
Supervivencia a 5 afos, 30-40%

Supervivencia a 5 afios, 40-45
%

En evaluacion

En evaluacion

La mayoria de los pacientes
mueren en término de 2-3 anos
después del inicio, que los
pacientes que responden al
tratamiento sobreviven méas
tiempo

Los carcinomas superficiales multiples recurrentes se tratan con quimioterapia o inmunoterapia

intravesical. La administracion intravesical de muchos agentes, incluyendo tiotepa, doxorrubicina,
mitomicina, bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y un derivado hematoporfirinico (para tratamiento
fotodinamico) ha disminuido sustancialmente el nimero de recurrencias superficiales y la necesidad de



reseccion endoscopica en ensayos controlados, pero el efecto final de dicho tratamiento atin no se ha
definido.'>'# Investigaciones recientes sugieren que la respuesta de un paciente a la BCG intravesical
puede correlacionar con la elaboracion de citocinas uroteliales inducidas por la BCG. Si los niveles de
interleucina-1 (IL-2) en orina estan elevados después de la administracion de BCG, las tasas de respuesta
son mas altas.'>'® Con el uso mas diseminado de la BCG se han reportado diversos efectos adversos,
incluyendo pielonefritis granulomatosa, hepatitis, irritacion vesical, fiebre, sepsis y epididimitis. La Food
and Drug Administration de los EUA ha autorizado el uso de la BCG intravesical para ciertas formas de

cancer de vejiga superficial, incluyendo carcinoma in situ.'”

Los pacientes que han sido tratados por enfermedad superficial deben vigilarse cada tres meses con una
evaluacion cistoscopica, examen de una muestra de biopsia tomada al azar y examen citologico
urinario.18 Los pacientes que estan libres de enfermedad por un afio se pueden evaluar cada seis meses
durante el segundo y tercer afios de seguimiento, y posteriormente cada afio. Debe usarse tratamiento
intravesical si aparecen recurrencias superficiales; se requieren tratamientos mas intensivos si ocurre

invasion al musculo.*®
Carcinoma in situ

El CIS de la vejiga tiene expresiones muy variables y a menudo se comporta en forma agresiva. Muchos
pacientes que tienen CIS de la vejiga y sintomas irritativos urinarios requieren cistectomia temprana
para ayudar a evitar la invasion al musculo y el desarrollo de metéastasis. Es comin que el CIS acompaiie
al carcinoma papilar de células transicionales. El tratamiento 6ptimo del CIS depende de los sintomas
asociados y de la citologia urinaria. Los resultados positivos de la citologia, junto con los sintomas
irritativos que persisten después de ensayos adecuados de tratamiento intravesical, suelen justificar la
extirpacion de la vejiga.

Enfermedad invasora

La complicacién mas importante del cAncer de vejiga es la invasién més alla de la submucosa hacia la
muscularis, grasa perivesical o linfaticos. Después de que estas estructuras son invadidas, es probable
que ocurra enfermedad metastasica a distancia.

Los procedimientos terapéuticos tradicionales incluyen cistectomia, radioterapia radical y radioterapia
preoperatoria seguida de cistectomia. Cerca del 40 al 45 porciento de los pacientes se pueden curar con
dichos tratamientos, pero gran nimero de pacientes mueren dentro de los cinco afnos siguientes como
resultado de las metastasis. La radioterapia preoperatoria (por medio de diversos programas de dosis
fraccionadas), seguida de cistectomia radical es el tratamiento mas comtn para la enfermedad invasora.
Puede usarse la radioterapia radical sola, que preserva la vejiga, en pacientes cuidadosamente
seleccionados. Sin embargo, si las lesiones vesicales persisten esta indicada la extirpacion quirtrgica de
la vejiga.



La cistectomia radical en los hombres generalmente se acompafia de extirpacion de la prostata 'y
vesiculas seminales; en las mujeres suelen extirpararse junto con la vejiga, el Gtero, las trompas de
Falopio, los ovarios y una porcién de la boveda vaginal. La derivacion urinaria mas comun es la urétero-
ileostomia (derivacion de Bricker).*® El uso de técnicas reconstructivas sofisticadas que crean una vejiga
artificial a partir de un segmento de tejido intestinal (bolsa de Kock)*" puede eliminar el uso de
implementos de ostomia.

Persiste la controversia respecto al tratamiento 6ptimo de los pacientes con cancer de vejiga invasor.
Aunque algunos investigadores sugieren la quimioterapia neoadyuvante (i.e., preoperatoria), otros han
recomendado el uso de quimioterapia adyuvante para los canceres que invaden el mtsculo. En un
estudio aleatorio de quimioterapia adyuvante con cisplatino, vinblastina y metotrexate después de la
cistectomia radical contra cistectomia sola, la ausencia de progresion fue sustancial y significativamente
mayor en los pacientes tratados con quimioterapia.>* La integracion de la radioterapia en los planes de
tratamiento que consiste en reseccion extensa del tumor y quimioterapia pueden permitir conservar la
vejiga.

Enfermedad metastasica

La enfermedad en estadio D1 o D2 constituye un reto terapéutico importante. La enfermedad
metastasica a distancia se desarrolla aproximadamente 18 meses después de que se detecta invasion de
los ganglios linfaticos pélvicos proximales por debajo de la bifurcacién de la aorta en el 70 a 80 porciento
de los pacientes. Aunque el tratamiento de la enfermedad en estadio D1 es controvertido, por lo general
no son candidatos para cistectomia los pacientes en quienes se descubre invasiéon de los ganglios
linfaticos antes de extirpar la vejiga. Se ha usado quimioterapia por via sistémica o radioterapia para
tratar el cAncer primario cuando la vejiga se deja en su sitio. En un estudio comparativo, se observo
beneficio en los pacientes con invasién profunda de la vejiga o ganglios positivos que recibieron
quimioterapia adyuvante posoperatoria después de la cistectomia.*? Cuando la enfermedad metastésica
se descubre después de haber extirpado la vejiga, algunos investigadores han usado quimioterapia
adyuvante en un esfuerzo por disminuir la frecuencia de recidivas distantes subsecuentes.

En pacientes con invasion linfatica por arriba de la bifurcacion de la aorta o con metastasis en otros
organos como pulmones, higado, o hueso (enfermedad en etapa D2), la quimioterapia por via sistémica
ha producido resultados alentadores. Sin embargo, la mayoria de los pacientes mueren dentro de los dos
afnos siguientes a la aparicion de las metastasis. Los farmacos mas activos incluyen cisplatino,
metotrexate, doxorrubicina, ciclofosfamida y vinblastina. Varios programas han usado combinaciones de
(1) ciclofosfamida, doxorrubicina y cisplatino o (2) cisplatino, metotrexate y vinblastina, con o sin
doxorrubicina.*#*> En un estudio prospectivo, la poliquimioterapia M-VAC (metotrexate, vinblastina,
doxorrubicina [Adriamicina] y cisplatino) logro6 indices de respuesta y supervivencia mayores que el
tratamiento con cisplatino.?® La administracion de factor de crecimiento hematopoyético recombinante
(factor estimulador de colonias de granulocitos) ha disminuido la mielosupresion causada por el tltimo
esquema.”” En muchos pacientes se han logrado respuestas completas, con mejoria en la supervivencia;



algunos de estos enfermos se han sometido a la extirpacion quirargica de la enfermedad residual después
de la quimioterapia.®* Los datos sugieren que el paclitaxel puede ser eficaz en el cancer de vejiga invasor.
En la actualidad se realizan estudios que lo combinan con cisplatino.?® Es claro que para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes y aumentar las tasas de curacion se requiere de un equipo
multidisciplinario formado por cirujanos urélogos, oncologos médicos, radioterapeutas, y profesionistas

dedicados a la rehabilitacion.>®
Carcinoma de células transicionales de la pelvis renal y ureteros

El carcinoma de células transicionales de la pelvis renal es responsable de alrededor del 5 al 10 porciento
de las neoplasias renales. Ademas de los carcin6genos industriales que se asocian con el cancer vesical, el
abuso de analgésicos (generalmente de fenacetina) y la nefropatia de los Balcanes (una enfermedad renal
cronica endémica en pequenas regiones de Bulgaria, Rumania y la antes Yugoslavia) se asocian con este
tipo de tumores. El sintoma inicial es la hematuria macroscopica e indolora durante toda la miccién. El
tipo y la localizacion de la lesion se establecen mediante citologia urinaria, cistoscopia y pielografia
retrograda con biopsia por cepillado. El tratamiento es quirtirgico y por lo comun consiste en
nefroureterectomia radical mas la reseccion del reborde de vejiga que contiene el orificio ureteral
ipsilateral. Este tultimo procedimiento se realiza en el munon y orificio ureterales. Los pacientes tratados
por carcinoma de células transicionales de la pelvis renal deben ser vigilados con cistoscopia de rutina y
citologia urinaria. Posteriormente, muchos de estos pacientes desarrollan carcinoma vesical o carcinoma
ureteral contralateral. La quimioterapia para el cAncer metastésico es similar a la que se administra en
pacientes con cancer de vejiga.

Carcinoma de células renales

El cancer renal es quiza el mas enigmaético de los tumores urologicos. Las multiples formas de
presentacion, que incluyen fenomenos paraneoplasicos, pueden desafiar al clinico mas astuto. A menudo
los sintomas no indican alteraciones renales. La mayoria de los datos sugieren que el epitelio de los
tabulos contorneados proximales, y no el tejido suprarrenal, constituye el origen de los tumores de
células renales, por lo que el término de hipernefroma no es adecuado para designar a este tipo de

cancer.3°732
EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Cada ano se diagnostican 27,600 nuevos casos de cancer renal y ocurren11,300 muertes por éste en los
Estados Unidos.' Los varones afectados exceden en ntimero a las mujeres en proporcion de dos a uno. La
incidencia de edad méxima es a los 60 afios.

Entre los factores de riesgo se incluyen tabaquismo intenso y exposicion ocupacional al cadmio. Las
formas familiares de la enfermedad se han asociado con traslocaciones genéticas entre los cromosomas 3
y 8 6 3y 11. Ademas, las facomatosis, como la enfermedad de von Hippel-Lindau se asocian con cancer



de células renales que con frecuencia es multifocal o bilateral. El gen causante de esta enfermedad se ha

relacionado con la presencia del oncogén raf-1 en el cromosoma 3.3%34
DIAGNOSTICO
Sintomas iniciales

Los pacientes presentan sintomas producidos por la neoplasia local, por fenémenos paraneoplasicos o
por otras complicaciones generalizadas de la enfermedad; la triada clasica de hematuria, masa
abdominal y dolor en el flanco, aunque muy sugestiva de neoplasia renal, ocurre en menos del 10
porciento de los casos. Los datos mas frecuentes incluyen hematuria (70 porciento de los casos), dolor en
el flanco (50 porciento), masa palpable (20 porciento), fiebre (15 porciento) y eritrocitosis (< 5
porciento). Datos menos frecuentes pero sugestivos incluyen edema de aparicion aguda en los miembros
inferiores y, en varones, aparicion de varicocele izquierdo, que generalmente indica que hay bloqueo de
la vena gonadal izquierda en su punto de entrada a la vena renal izquierda por un trombo tumoral.3> Los
fenémenos paraneoplasicos adicionales y las alteraciones en los exdmenes de laboratorio incluyen
eosinofilia, aumento de la velocidad de sedimentacién globular y secrecién ectopica de diversas
sustancias parecidas a hormonas, tales como compuestos similares a hormona paratiroidea,
prostaglandinas, prolactina, renina, gonadotropinas y esteroides. Otras manifestaciones raras incluyen
alteraciones en la funcién hepatica y desarrollo de insuficiencia cardiaca de gasto alto, probablemente
secundaria a la formacion de fistulas arteriovenosas.3%37

Clasificacion tumoral

En el pasado los carcinomas renales se clasificaban con base en el tipo celular y el patrén de crecimiento.
Los tipos celulares incluyen de células claras, en huso y oncociticas, y los patrones son acinar, papilar y
sarcomatoide. Esta clasificacion se ha transformado para reflejar en forma mas exacta los aspectos
morfolégicos, histoquimicos y moleculares de los diferentes tipos de adenocarcinoma.3®3° Se han
identificado cinco tipos distintos de adenocarcinomas. Estos incluyen de células claras, cromofilicos,
cromofébicos, oncociticos y de conductos colectores [ver tabla 2]. Cada uno de estos tipos tiene un
patrén de crecimiento, célula de origen y caracteristicas citogenéticas tinicos.



Tabla 2 Clasificacion patologica del carcinoma de células renales

Tipo de Patronde  Célula de Caracteristicas citogenéticas Incidencia
carcinoma crecimiento origen Principales Menores (%)
Células Acinar o Tuabulo -3p +5,+7,+12,-6q,-8p,-9,-14q,- 75-85
claras sarcomatoide | proximal Y
Cromofilico* = Papilar o Tuabulo +7,+17,-Y +12,+16,+20,-14 12-14

sarcomatoide | proximal

Cromofobico = Sélido, Célula Hipoploidia - 4-6
tubular o intercalada
sarcomatoide | del
conducto
colector
cortical
Oncocitico Tipificado Célula No - 2-4
por nidos intercalada = determinada
tumorales del
conducto
colector
cortical
Conductos Papilar o Conducto | No - 1
colectores sarcomatoide | colector determinada
medular

* Estos tumores se calsificaban antes como tumores papilares

Evaluacién clinica

Cualquier evidencia en la historia clinica, en el examen fisico, o en los exdamenes de laboratorio, que
sugiera una alteracion renal, requiere de urografia excretora o ultrasonografia renal [ver figura 2]. A
menudo se encuentra evidencia circunstancial de una lesién ocupativa en el rifién, por ejemplo,
alteraciones radiologicas, durante la evaluacion de una enfermedad no relacionada. La ultrasonografia
renal ayuda a distinguir los quistes simples de alteraciones mas complejas. Un quiste simple se define
sonograficamente por la ausencia de ecos internos, por la presencia de bordes regulares y por la
trasmision de la onda de ultrasonido; si se encuentran las tres caracteristicas, lo mas probable es que el
quiste sea benigno. Aunque en alguna época se realiz6 la puncidn sistematica de los quistes en el
diagnostico de las lesiones quisticas renales, este procedimiento no es necesario para los pacientes



asintomaticos que no tengan hematuria. En estos pacientes se recomienda la repeticion periddica del
examen con ultrasonido. Si ocurre cualquier cambio en la lesién, se debe considerar la puncion del
quiste, aspiracion con aguja o evaluacion posterior por TC abdominal.

Figura 2

Diagnostico de una masa renal

Si no se cumplen los criterios sonograficos para diagnosticar quistes simples, o si la urografia excretora
es compatible con un tumor s6lido o complejo, debe llevarse a cabo una TC. Después de demostrar una
neoplasia renal, es necesario descartar la presencia de metéstasis a las venas renales o a la vena cava. A
menudo la TC y la IRM son ttiles para descartar estas complicaciones. La arteriografia renal, sola o
combinada con cavografia, complementa la TC y es de utilidad para planear la intervencién quirdrgica. Si
se sospecha una neoplasia renal, hay que realizar una evaluacién en bisqueda de metastasis distantes.
Esta evaluacion incluye pruebas rutinarias de quimica sanguinea, radiografia de torax, rastreo 6seoy
pruebas de funcién hepética. No est4 indicado llevar a cabo una TC de craneo si no existen sintomas

neurologicos.
Estadificacion

El carcinoma renal puede estadificarse usando uno de dos sistemas usados en forma coman° [ver tabla
3]. El sistema TNM (tumor, ganglios, metastasis) es méas especifico pero mas complicado, la modificaciéon
del sistema de estadificacion de Robson es més practica y se usa méas en los Estados Unidos. En el
sistema de Robson, el estadio I representa el cancer que esté limitado a la cipsula renal; el estadio IT
indica invasion a través de la cipsula renal, pero sin rebasar la fascia de Gerota, el estadio III indica
invasion de ganglios linfaticos regionales, de la vena renal ipsilateral o de la vena cava; el estadio IV
indica la presencia de metéastasis distantes.



Tabla 3 Comparacion de los sistemas modificado de Robson y TNM para estadificar el
adenocarcinoma renal

Estadio de Robson medificado T N M

I-confinado a la capsula renal T1 (pequeiio) No Mo
T2 (grande)

II-atraviesa la capsula, confinado a la T3a No Mo

fascia de Gerota

IITA-afeccion de la vena renal T3b No Mo

IIIB-afeccion linfatica T1-3b Ni-4 Mo

IV-afeccion a 6rganos contiguos T1-3b No-4 Mo
o) T1-3b No-4 M1

diseminacién metastasica

La tasa de supervivencia a 5 afos es del 60 al 75 porciento para la enfermedad en estadio I, del 47 al 60
porciento para la enfermedad en estadio II, del 25 al 50 porciento para la enfermedad en estadio III sin
participacion de ganglios linfaticos regionales, del 10 al 15 porciento para la enfermedad en estadio IIT
que invade ganglios linfaticos regionales, y menos del cinco porciento para la enfermedad en estadio IV.

TRATAMIENTO
Manejo quirurgico de la enfermedad localizada

El tratamiento estandar para el adenocarcinoma renal clinicamente limitado al rifién es la nefrectomia
radical, que suele incluir extirpacion del rinon, la fascia de Gerota, la glandula suprarrenal ipsilateral y
los ganglios linfaticos hiliares regionales. El valor de la linfadenectomia hiliar amplia consiste en su
capacidad para proporcionar informacion diagnostica, rara vez existe un motivo terapéutico para realizar
este procedimiento. En el pasado se extirpaba la glandula suprarrenal ipsilateral en forma rutinaria, pero
en la actualidad la mayoria de los datos indican que el procedimiento se realiza en menos del cinco
porciento de los casos, con mas frecuencia cuando existen lesiones grandes del polo superior.* La
adrenalectomia ipsilateral se reserva para los pacientes con glandulas de apariencia anormal o crecidas
segln la TC, o cuando existen lesiones renales grandes en el polo superior, en donde es mas probable que
exista extension directa del tumor.

La nefrectomia parcial (cirugia preservadora de nefronas) ha obtenido popularidad, especialmente para



los pacientes con tumores pequenos, los que tienen riesgo de tumores bilaterales y aquellos en los que el
rinén contralateral esta en riesgo por la presencia de otras enfermedades sistémicas, como diabetes e
hipertension.**#3 La principal preocupacion asociada con la nefrectomia parcial es el riesgo de
recurrencia del tumor en el rifién operado, porque muchos canceres renales pueden ser multicéntricos.
Se han observado tasas de recurrencia local de cuatro a 10 porciento, e incluso menores cuando se realiza
nefrectomia parcial para lesiones pequefias (< 3 cm) y el rifidon contralateral es normal. Sin embargo, las
lesiones de localizacion central siguen requiriendo de nefrectomia radical. En los pacientes sometidos a
nefrectomia parcial se requiere de vigilancia frecuente, por medio de TC o ultrasonido.

Ocurre afeccion de la vena cava inferior principalmente con los tumores renales del lado derecho, y suele
asociarse con metéastasis en casi el 50 porciento de los pacientes. La obstruccion de la vena cava puede
sugerir el diagnostico, y se caracteriza por distension abdominal con ascitis, disfuncién hepatica,
sindrome nefrotico, venas colaterales en la pared abdominal, varicocele, malabsorcion o embolia
pulmonar. La localizacion anatomica del trombo en la cava tiene importancia pronostica, las lesiones
supradiafragmaéticas, que pueden afectar el corazon, pueden extirparse, pero el pronostico es malo. Los
pacientes con trombos subdiafragmaéticos tienen mejor tasa de supervivencia a cinco ahos, aunque suele
ser menor del 50 porciento. Se requiere un equipo de especialistas para el tratamiento quirargico de
estos pacientes, en especial si se contempla la trombectomia del tumor cardiaco.

El papel de la cirugia en el tratamiento de la enfermedad metastésica, sea como presentacion inicial o
después durante la evolucion del paciente, sigue siendo motivo de controversia. Aunque la mayoria de los
datos que apoyan la nefrectomia mas metastasectomia son anecdoticos, muchos pacientes con cancer
renal sincrénico y un nédulo pulmonar aislado pueden ser candidatos para resecciéon quirargica de
ambas lesiones. De igual modo, los pacientes que desarrollan una lesion aislada en el higado o pulmon
algan tiempo después de la extirpacion del rindn pueden ser candidatos para la extirpacion quirargica de
las metastasis. Sin embargo, incluso cuando se realice cirugia agresiva, la mayoria de los pacientes tiene
mala evolucidén. La practica de realizar nefrectomia en pacientes con enfermedad metastasica diseminada
como medio para mejorar la respuesta al tratamiento sistémico también es motivo de controversia.
Muchos programas de investigacion incluyen esta reseccion, aunque en la actualidad la préctica debe
considerarse aiin en etapa experimental. Sin embargo, el paciente con excelente respuesta al tratamiento
sistémico puede ser considerado candidato a nefrectomia. Por Gltimo, debido a que muchos tumores
renales pueden volverse muy grandes, puede realizarse nefrectomia paliativa (en el caso de enfermedad
metastasica), en especial si el paciente sufre hematuria o dolor no controlables, o tiene catabolismo
importante por la masa tumoral.

Manejo sistémico de la enfermedad avanzada

Ningun protocolo o programa de tratamiento para el cancer renal metastasico ha demostrado ser del
todo eficaz. Por lo tanto, la mayoria de los médicos que tratan a los pacientes con este padecimiento
confian en las terapias novedosas, incluyendo modificadores de la respuesta biologica, antineoplésicos
experimentales, agentes de diferenciacién (como el acido retinoico), vacunas o terapia génica.



Es bien sabido que el cancer renal puede desencadenar una respuesta inmune en el huésped, causando
remisiones espontaneas del cancer. Aunque raro, este fenomeno ha inspirado a muchos investigadores a
estudiar agentes que pueden aumentar el sistema inmunologico del organismo. Los agentes mas
estudiados incluyen los interferones, las interleucinas, las citocinas, los tratamientos celulares y
combinaciones de estos agentes.

El tratamiento con interferén recombinante, que utiliza moléculas de interferon alfa, interferén beta o
interferéon gama ha causado respuestas en alrededor del 12 al 20 porciento de los pacientes tratados.4+4°
Aunque sus efectos son numerosos, los interferones demustran actividad antiproliferativa contra los
carcinomas de células renales in vitro, estimulan la funcién inmune celular y pueden modular la
expresion de moléculas del complejo principal de histocompatibilidad. Se han observado respuestas en
muchas areas anatomicas, aunque los pacientes sometidos a nefrectomia previa y con metastasis
pulmonares aisladas que por lo demas estan bien pueden tener tasas de respuesta mas altas. La duraciéon
de la respuesta suele ser menor de dos afos, aunque se han observado remisiones duraderas en algunos
pacientes seleccionados. Los interferones se han combinado con otros modificadores inmunes y agentes
quimioterapicos, pero estas combinaciones no han causado mejoria real en la evolucién de los pacientes
en estudios a gran escala. Varios estudios pequeinos han combinado interferén con IL-2 y agentes
quimioterapicos (v.gr., fluorouracilo) y han demostrado resultados preliminares promisorios.

La IL-2 ha recibido una gran atencién como un tratamiento potencial para el carcinoma de células
renales.4® Este agente aumenta tanto la proliferacién como la funcién de los linfocitos que participan en
el reconocimiento de antigenos y la eliminaciéon de los tumores. Los estudios iniciales utilizaron dosis
muy altas de IL-2 en asociacion con poblaciones de células linfoides que crecieron ex vivo y maduraron
bajo la influencia de la IL-2. Estos esquemas causaron toxicidad importante, incluyendo muertes, junto
con resultados terapéuticos tempranos y alentadores. Por desgracia, los resultados positivos iniciales no
han sido consistentes. En la actualidad los esfuerzos se dirigen a manipular en forma selectiva las
caracteristicas de incremento inmunoldgico del tratamiento, con reduccion de los efectos toxicos. En
varios estudios recientes las dosis més bajas de IL-2 sin componentes celulares han dado resultados
favorables y menos toxicidad.

La toxicidad de la IL-2 se relaciona con alteraciones en la permeabilidad vascular que originan un
sindrome de fuga capilar. Aunque el medicamento ha sido autorizado por la FDA de los EUA para el
manejo de pacientes con carcinoma de células renales metastasico, su uso debe limitarse a los pacientes
que toleren los efectos adversos y tengan una funcion cardiaca, renal, pulmonar y hepatica aceptable.

Contintan estudiandose terapias experimentales para el carcinoma de células renales.#” Muchos de estos
enfoques estan en investigacion e incluyen citocinas novedosas como la IL-12, combinaciones de agentes
biologicos con o sin quimioterapicos, administracion de quimioterapia con ritmo circadiano, vacunas,
varias formas de terapia celular y terapia génica. Aunque todos estos tratamientos tienen una
justificacion preclinica cientifica, ninguno, por desgracia, ha demostrado ser eficaz. El hecho dramatico



es que casi el 50 porciento de todos los pacientes con diagndstico de carcinoma renal mueren por la
enfermedad antes de cinco anos, y una proporciéon importante presentan estadios de diseminacion
avanzada.

Cancer de testiculo

Ha surgido un gran entusiasmo acerca del tratamiento del cancer testicular, ya que este tumor representa
una neoplasia sélida que puede ser curada incluso en sus estadios avanzados y metastasicos. Aunque el
cancer testicular es relativamente raro, es el cancer mas comun en los hombres jévenes. Su alta tasa de

curacion tiene una gran importancia emocional, socioeconémica y psicolégica para la poblacion afectada.
EPIDEMIOLOGIA'Y FACTORES DE RIESGO

Cada ano se diagnostican 7,260 casos de cancer testicular. La incidencia de esta neoplasia es mayor entre
los 20 a 35 anos de edad, aumenta también en la infancia temprana,' y es baja después de los 40 anos.
Alrededor de 350 pacientes mueren por cancer de testiculo cada afio en EUA. Las personas de raza
blanca se afectan més que las de raza negra, en quienes este padecimiento es raro. Es més probable que
una lesion testicular que sugiera un cancer en un paciente mayor de 50 afios sea un linfoma y no un
carcinoma de células germinales.

La criptorquidia o falta de descenso testicular es el factor de riesgo mas importante.*® Los antecedentes
de orquitis por parotiditis o de hernia inguinal también aumentan el riesgo,*’ pero la progenie masculina
de mujeres que recibieron dietilestilbestrol no parecen tener mayor riesgo de cancer de testiculo.”® Tanto
el testiculo criptorquidico ipsilateral como el contralateral que descendi6 en forma normal pueden estar
propensos a desarrollar la enfermedad. Se recomienda realizar orquidopexia antes de los dos afios de
edad en los pacientes con criptorquidia para reducir el riesgo de cancer de testiculo. Debe corregirse el
testiculo critorquidico unilateral en todo paciente menor de 35 afios, por lo general los pacientes mayores
de esta edad no deben ser operados.>

Varios marcadores citogenéticos se asocian con el cancer de células germinales del testiculo. El
isocromosoma 12p se encuentra presente en la mayoria de las neoplasias de células germinales y, cuando

existe en copias multiples puede asociarse con mal prondstico.>

DIAGNOSTICO

Manifestaciones iniciales

Las manifestaciones iniciales son variables. La mayoria de los pacientes buscan atencién médica debido a
que tienen una masa o nédulo indoloro en el testiculo. El dolor testicular, la disuria u otros sintomas

urologicos son poco frecuentes. Con frecuencia, las lesiones dolorosas del escroto se diagnostican y se
tratan como epididimitis antes de que se pueda establecer el diagnostico de cancer de testiculo. De



hecho, puede ocurrir epididimitis simultanea en pacientes con cancer del testiculo, lo que ayudaria en
parte a explicar el dolor. Se debe sospechar una neoplasia testicular cuando los sintomas persistan
después del tratamiento adecuado para la epididimitis.

La induracion difusa del testiculo, sin nédulo aislado, también puede ser la alteracion inicial. El
crecimiento rapido y doloroso del testiculo casi siempre es causado por hemorragia de una neoplasia,
complicacion que se asocia con ciertos subtipos histologicos. Otras manifestaciones iniciales poco
frecuentes incluyen pérdida de peso, ginecomastia, linfadenopatia supraclavicular, obstruccion ureteral,
dolor abdominal o lumbar causado por adenopatia retroperitoneal y disnea secundaria a metastasis
pulmonares. El examen fisico cuidadoso del testiculo puede sugerir el diagnostico. El ultrasonido puede
completar el examen fisico, y casi siempre es util para definir mejor las alteraciones del parénquima
testicular.”® En ocasiones la IRM puede aclarar el diagnoéstico, cuando los resultados del examen fisico y
del ultrasonido son dudosos.

Una vez que se tiene una sospecha firme de cancer testicular, se debe tomar una muestra de sangre para
medir marcadores tumorales.>® Con base en los sintomas, en los datos a la exploracion fisica y en los
resultados ultrasonograficos compatibles con cancer de testiculo, se realiza una orquiectomia radical
inguinal alta. Enseguida se confirma el diagnostico por medio del examen histolégico del testiculo
extirpado. Nunca se debe llevar a cabo una biopsia transescrotal u orquiectomia transescrotal si existe la
posibilidad de cancer testicular. El drenaje linfatico del testiculo, a través de los linfaticos
retroperitoneales entre la primera y tercera vértebras lumbares, es muy distinto del del escroto, que pasa
a través de los ganglios inguinales superficiales y profundos. La herida en el escroto puede predisponer a
recurrencias locales o inguinales y a diseminacion metastésica a los linfaticos inguinales. Dichas
recurrencias regionales son raras después de una orquiectomia inguinal radical alta.

Patologia

Los tumores de células germinales, que equivalen al 95 porciento de las neoplasias malignas del testiculo,
pueden subdividirse, de acuerdo con sus caracteristicas patologicas, en seminomas y no seminomas.”*
Los seminomas se caracterizan por una poblacion uniforme de células que tiene citoplasma claro y por la
presencia de estroma fibroso, infiltracion linfocitica y reacciones granulomatosas. Del cinco al siete
porciento de las seminomas puros pueden contener células gigantes sinciciotrofoblésticas productoras de
gonadotropina cori6nica humana (GCh). Entre los tumores no seminomatosos, el cancer de células
embrionarias, el teratoma y el coriocarcinoma son las variedades méas comunes. Con fines terapéuticos,
aunque un cancer de células germinales sea 95 porciento seminomatoso, la presencia de cualquier
elemento no seminomatoso obliga a su clasificacién como tumor no seminomatoso.

La distincion entre seminoma y tumor no seminomatoso es importante para la clasificaciéon en estadios y
el tratamiento subsecuente. Las lesiones seminomatosas son bastante radiosensibles, mientras que los
tumores no seminomatosos tienden a ser radiorresistentes.>> Ademas, las caracteristicas clinicas de los
dos tejidos son distintas. Los seminomas a menudo dan metéstasis a través de los linfaticos regionales



hacia el retroperitoneo, mediastino y ganglios linfaticos supraclaviculares. En contraste, los tumores no
seminomatosos invaden a través del tejido linfatico y también se diseminan por via hematogena hacia las
visceras, especialmente al higado o a los pulmones.

Una lesion precursora del cancer testicular, denominada carcinoma in situ o neoplasia intraepitelial
testicular, puede encontrarse en el testiculo contralateral de pacientes con cancer testicular establecido.5°

Marcadores tumorales

Los tumores de células germinales del testiculo con frecuencia producen marcadores biologicos
detectables en la sangre periférica por medicion de técnicas sensibles de inmunoensayo.>*°” Dos
marcadores ttiles son la a-fetoproteina (AFP) y la GCh. Los tumores de células embrionarias, incluyendo
los del saco embrionario y los del seno endodérmico, a menudo producen AFP; su vida media biolégica
es de alrededor de 6 dias. Los seminomas puros nunca elaboran AFP, por lo que una elevacion en los
niveles de este marcador indicara la existencia de elementos no seminomatosos, que pueden estar
ocultos en el testiculo o en focos de metastasis. La GCh se produce en las células gigantes
sinciciotrofoblasticas que se encuentran mas a menudo en el coriocarcinoma, en componentes de células
embrionarias y, rara vez, en seminomas puros. La vida media biolégica de la GCh es de alrededor de 24
horas. Las determinaciones de AFP y de GCh son ftiles para vigilar la respuesta al tratamiento; pueden
aparecer en la sangre semanas o meses antes de que se pueda detectar clinica o radiologicamente la
enfermedad metastasica.

Estadificacion

El proposito de la clasificacion en estadios es determinar si el cancer esté localizado en el testiculo, si ha
invadido los linfaticos regionales o si se ha diseminado. Los métodos de clasificacion y tratamiento estan
muy influenciados por el aspecto histologico del material obtenido en la orquiectomia.

La evaluacion estandar incluye un examen fisico cuidadoso, rastreo tomografico abdominal y pélvico
para evaluar la presencia de adenopatias retroperitoneales o participacion visceral, una radiografia de
torax, con o sin tomografia pulmonar, determinaciones de quimica sanguinea rutinarias y
determinaciones de AFP y GCh. En alguna época, la linfangiografia bipedia fue un procedimiento crucial
para la clasificacion en estadios, pero actualmente los equipos sofisticados de TC brindan informacién
similar. Los resultados de estos estudios no invasivos permiten la clasificacién de la enfermedad en
estadio I, estadio II inicial, estadio IT avanzado y estadio III [ver tabla 4].58



Tabla 4 Estadificacion del cancer testicular

Etapa Caracteristicas

I Tumor limitado al testiculo; sin evidencia clinica o radiografica de cancer despues
de la orquiectomia

II (temprano) Adenopatia retroperitoneal <5 cm demostrada pot TC

II (avanzado) Adenopatia retroperitoneal <5 cm demostrada pot TC; un tumor palpable >5 cm
se puede considerar indicador de enfermedad en estadio III

T~ Metastasis viscerales por debajo del diagrama (v.gr., hepaticas o intestinales), o
cualquier enfermedad presente por arriba del diafragma

* Los tumores en estadio lll pueden subdividirse en: de minimo, moderado o alto riesgo, dependiendo
de la localizacién y diseminacién tumoral.

En la mayoria de los casos en los que el examen histologico confirma la presencia de un seminoma puro,
los niveles de los marcadores biologicos son normales. Si la AFP esta elevada, el paciente debe recibir el
tratamiento que corresponde a un tumor no seminomatoso, aunque el aspecto histolégico indique
seminoma puro. Si la GCh est4 elevada, y se acompafa de datos histolégicos compatibles con seminoma,
el patologo debe revisar el material de orquiectomia para identificar las células gigantes
sinciciotrofoblésticas; de otro manera, pueden surgir dudas acerca de que existan focos ocultos de
componentes no seminomatosos productores de GCh.

TRATAMIENTO

La diferenciacion histologica entre los seminomas y los tumores no seminomatosos, combinada con la
distincion entre la enfermedad en etapas tempranas (estadio I o estadio II temprano) y avanzadas
(estadio II avanzado o estadio III), brindan un marco adecuado para el tratamiento después de la
orquiectomialver tabla 5].



Tabla 5 Tratamiento del cancer de testiculo

Estadio Seminomatoso No semonimatoso

I Orquiectomia seguida de Orquiectomia seguida de diseccion
radioterapia a los ganglios linfatica retroperitoneal,
linfaticos periadticos e iliacos u
(3,000 cGy) o vigilancia* Orquiectomia sola, seguida de

observacion*

II (temprano) Orquiectomia seguida de Orquiectomia seguida de diseccion
radioterapia a los ganglios linfatica retroperitoneal, con o sin
linfaticos periadticos e iliacos poliquimioterapia,

(3,000 cGy) y refuerzo a sitios de u
enfermedad conocida (600 cGy) Orquiectomia seguida de
poliquimioterapia

IT (avanzado) o IIT | Orquiectomia seguida de Orquiectomia seguida de
poliquimioterapia, con radiaciéon en = poliquimioterapia con cirugia
areas de alteracion radiografica citorreductora o sin ella; si el material
residual o sin ella quirtargico revela tejido tumoral viable

se administrara quimioterapia
adicional

* Debe hacerse dentro de un protocolo clinico con vigilancia cuidadosa y en un paciente que cumpla el
tratamiento.

Seminoma

Los pacientes con seminoma temprano (tomografia computada abdominal normal o linfadenopatia
retroperitoneal menor de 5 cm) deben recibir radioterapia abdominal, en dosis de 3,000 cGy a los
ganglios periadrticos e iliacos, con un refuerzo de 600 cGy a los sitios de enfermedad conocidos.**
Cuando se aplica radiacion de esta manera después de la orquiectomia, el indice de curacion para la
enfermedad en estadio I es del 95 al 97 porciento, y la supervivencia después del tratamiento para la
enfermedad en estadio II temprano es del 85 al 90 porciento. Por lo general no se usa radioterapia
mediastinal ni supraclavicular profilactica en los pacientes con seminoma temprano. Algunas
instituciones han continuado la vigilancia de los pacientes con seminoma después de la orquiectomia sin
tratamiento adicional, excepto en las recaidas. En el pasado, los pacientes que tenian seminoma
avanzado (masas retroperitoneales grandes o metastasis al mediastino) recibian a menudo radiacion en
campos anatomicos que incluian los linfaticos subdiafragmaticos, todo el abdomen, el mediastino y los
ganglios linfaticos supraclaviculares; sin embargo, s6lo se alcanzaban tasas de supervivencia de 40 a 70
porciento. Ademas, la exposicién a la radiaciéon disminuia la posibilidad de administrar quimioterapia



mielosupresora subsecuente para las recurrencias.

Por fortuna, el cancer testicular es muy sensible a la quimioterapia. Los programas iniciales a base de
clorambucil, metotrexate y dactinomicina®® fueron reforzados por la introduccién de vinblastina y
bleomicina.®® Posteriormente, el agregar un fArmaco mas activo, como el cisplatino, mejor6 en forma
notable la tasa de respuestas y la duracion de las mismas, comparado con la cirugia, la radioterapia y la
dactinomicina. Sin embargo, los tumores extragonadales primarios de células germinales no responden
bien al tratamiento, incluso cuando se usa cisplatino [ver adelante, Sindrome de células germinales
extragonadal].

Los agentes quimioterapéuticos mas empleados para el tratamiento del cancer testicular son el
cisplatino, el etopdsido y la bleomicina. Otros agentes con excelente actividad son la vinblastina, la
ifosfamida, la dactinomicina, la doxorrubicina y la ciclofosfamida. El carboplatino tiene actividad
limitada y no sustituye al cisplatino. El esquema de tratamiento mas empleado incluye la combinacion
triple de cisplatino, etop6sido y bleomicina. Por lo general se administran tres ciclos de este programa
durante nueve semanas. Varios estudios han sugerido que la combinacién de cisplatino y etoposido
durante 12 semanas puede tener una eficacia semejante. Sin embargo, la mayoria de las autoridades
prefieren y recomiendan la combinacion de tres medicamentos.

Actualmente se recomienda la quimioterapia con un esquema que incluya cisplatino como tratamiento
inicial después de la orquiectomia para el seminoma avanzado.®"2 Al completar la quimioterapia se
reclasifica la enfermedad. Si no se ha obtenido una remision completa, est4 justificada la observacion
ulterior sola; como alternativa, se puede considerar la quimioterapia adicional o la radioterapia. La
supervivencia en pacientes tratados por seminoma en estadio III es del 80 al 85 porciento.

Tumores no seminomatosos

Después de la orquiectomia los tumores no seminomatosos en estadio I se tratan rutinariamente con
diseccidn linfatica retroperitoneal. Esta operacion se justifica por la baja sensibilidad de la evaluacién no
invasiva de los linfaticos retroperitoneales, las TC abdominales dan resultados falsos negativos en 35 a 45
porciento de los pacientes con tumores no seminomatosos en estadio clinico I.°® De esta manera, la
reseccion quirdrgica de los ganglios linfaticos retroperitoneales sirve simultineamente como tratamiento
y para valorar la necesidad de administrar tratamiento adicional. Cuando se detecta enfermedad
microscopica y se extrae con la diseccion de los ganglios retroperitoneales, la tasa de curacion es del 85 al
90 porciento.®# Los avances en la diseccién de ganglios linfaticos retroperitoneales pueden preservar la
eyaculacion en algunos pacientes con afeccion retroperitoneal poco extensa o en aquéllos sometidos a

exploracién quirdrgica en el estadio I de la enfermedad.®

El tratamiento 6ptimo de los tumores no seminomatosos acompanados de linfadenopatias
retroperitoneales menores de 5 cm por TC (estadio IT temprano) es motivo de controversia. Aunque la
diseccion de los ganglios linfaticos puede ser curativa, la frecuencia de recaidas después de este



procedimiento es del 30 al 45 porciento. Si se lleva a cabo este procedimiento y hay recaidas, se puede
administrar poliquimioterapia.®® También puede administrarse quimioterapia como un adyuvante a los
procedimientos quirdrgicos antes de que ocurra una recaida. Como alternativa, se puede usar
poliquimioterapia al principio, seguida de diseccién de los ganglios retroperitoneales si la enfermedad no

se resuelve; de este modo, puede evitarse en algunos pacientes la resecciéon de ganglios linfaticos.®”

Después de la orquiectomia los pacientes que tienen cancer testicular no seminomatoso en estadio II
avanzado o estadio III, recibirdn un esquema de quimioterapia que contenga cisplatino, bleomicina y
etoposido durante nueve semanas. Al completar este esquema se reclasifica la enfermedad de acuerdo
con los parametros fisicos, radiograficos y bioquimicos. Si los marcadores tumorales no son normales, se
debe llevar a cabo la reseccion quiridrgica de estos tumores, también llamada cirugia citorreductora.68 Es
dificil anticipar la histologia de dichos tumores residuales en la etapa preoperatoria. Cerca del 10 a 15
porciento contiene tejido tumoral viable, 40 porciento son fibréticos, necroticos o hemorragicos, y el 45
porciento restante muestran la llamada transformacion teratomatosa. Se piensa que la transformacion
ateromatosa medida po la quimioterapia se debe a induccion de diferenciacion del tumor primario hacia
un teratoma o seleccion de las células teratomatosas que ya existian en la masa tumoral. No esta indicado
administrar quimioterapia posquirurgica si se encuentra fibrosis, necrosis, hemorragia o teratoma. Sin
embargo, si se demuestra la presencia de cancer viable, se administra quimioterapia adicional.

Si los marcadores biol6gicos contintian siendo positivos después de la quimioterapia inicial, debe
administrarse quimioterapia adicional para normalizar la concentracion de los marcadores antes de
intentar la cirugia citorreductiva. Los programas de tratamiento de segunda linea en pacients que han
recaido o se vuelven refractarios a la quimioterapia inicial pueden lograr remisiones duraderas y
curaciones. Estos programas incluyen agentes diferentes a los del esquema inicial, como vinblastina e
ifosfamida, ademaés del cisplatino. Para los pacientes con caracteristicas prondsticas adversas, como las
presentaciones extragonadales o la enfermedad muy voluminosa, pueden considerarse programas que
incluyen trasplante de médula 6sea o poliquimioterapia con cisplatino e ifosfamida.

Se recomienda el uso concomitante de mesna para proteger al urotelio de los efectos adversos de la
ifosfamida, sobre todo cistitis hemorragica.

Algunos pacientes presentan resolucion completa de las alteraciones fisicas, radiograficas y bioquimicas
después de la quimioterapia inicial. Estos pacientes no suelen requerir quimioterapia o cirugia adicional.

Todos los pacientes deben ser vigilados de manera meticulosa y se les debe realizar examen fisico,
radiografia de térax y pruebas de marcadores seroldgicos cada mes durante 18 a 24 meses.
Posteriormente, la frecuencia de los exdmenes de vigilancia puede disminuirse. Sin embargo, todos los
pacientes deben vigilarse de por vida, porque existe una incidencia pequefia de recaidas tardias o
tumores primarios posteriores. El objetivo de estos examenes consiste en detectar cualquier recurrencia
cuando la cantidad de células tumorales es minima.



Cerca del 85 porciento de los pacientes con seminoma avanzado que son tratados de esta forma tienen
remision completa, y es posible que se logre la curacion. Ademas, el indice de recurrencias después de la
remisiéon completa es muy bajo. Sin embargo, existen algunas formas de enfermedad avanzada que estan
relacionadas con menor tasa de remision completa y curacion, e indices més altos de recurrencia. Estas
formas se caracterizan por presentaciones extragonadales, por afeccion intestinal, de la vena cava
inferior, del sistema nervioso central u 6seo; o con concentraciones muy altas de GCh. Los tratamientos
actuales son inadecuados en estas formas de la enfermedad.® Se estan evaluando modificaciones en la
duracién y en las dosis de la quimioterapia para mejorar los resultados en estos casos.

Efectos colaterales del tratamiento curativo

La radioterapia o la diseccion de ganglios retroperitoneales pueden ocasionar infertilidad. La protecciéon
meticulosa del testiculo contralateral durante la radioterapia y una modificaciéon de la técnica quirtargica
(v.gr., el uso de la llamada diseccién limitada®®) pueden ayudar a disminuir la incidencia de pérdida de la
fertilidad en pacientes que son tratados con enfermedad temprana.

Debido al alto riesgo de infertilidad, que puede resultar del tratamiento o de la misma enfermedad, se
puede considerar el almacenamiento de esperma en bancos antes de iniciar el tratamiento. En los
pacientes que seran sometidos a radioterapia o diseccién de ganglios retroperitoneales por cancer
testicular incipiente, no suele resultar nocivo retrasar 10 a 14 dias el tratamiento para almacenar el
esperma. Sin embargo, en pacientes con enfermedad avanzada, en quienes esté indicada la
quimioterapia, el retraso antes de iniciar el tratamiento es potencialmente peligroso. Ademas, es muy
baja la probabilidad de que en dichos pacientes se cumplan los requisitos necesarios para almacenar
esperma en bancos (v.gr., cuenta de esperma, motilidad, morfologia y viabilidad después de
procedimientos de congelacion y deshielo).

Los principales efectos colaterales de los programas de quimioterapia con cisplatino, vinblastina y
bleomicina incluyen mielosupresion, nefrotoxicidad, ndusea y vomito, pérdida de peso, anemia, ileo
paralitico, toxicidad pulmonar, ototoxicidad, neuropatia periférica, fenomeno de Raynaud,
hipomagnesemia y estomatitis. La sustitucion de vinblastina por etop6sido ha disminuido en forma
importante la toxicidad neuromuscular y gastrointestinal. La regla es que haya infertilidad durante el
tratamiento, aunque la fertilidad puede volver afios después de completarlo. Después de que los
pacientes completan la quimioterapia para el cancer de células germinales, es rara la ocurrencia de
canceres secundarios inducidos por la quimioterapia en algin sitio distante.”® En varias revisiones
extensas de neoplasias hematologicas inducidas por quimioterapia asociada con tratamiento del cancer
de células germinales, los investigadores detectaron solo muy pocos casos de canceres secundarios
inducidos por quimio o radioterapia. Caracteristicamente, estos canceres secundarios ocurrieron muchos
meses a afnos después de la suspension del tratamiento. El uso de estos programas de quimioterapia
requiere experiencia de parte del médico tratante y no debe intentarse como algo ocasional. Esto permite
reducir al minimo los efectos colaterales.



Los efectos toxicos graves a largo plazo, relacionados con los esquemas que contienen cisplatino son
relativamente pocos. En un estudio realizado en 30 hombres tratados con cisplatino que fueron vigilados
durante cuatro a 10 anos después del tratamiento, los efectos toxicos mas comunes incluyeron pérdida
auditiva a altas frecuencias (777 porciento), datos electrofisioldgicos de dafio de nervios periféricos (50
porciento, de los cuales casi todos eran asintomaticos) e hipercolesterolemia (67 porciento). Un
porcentaje menor de pacientes presentaron hiperuricemia y disminucion en la capacidad de difusion
para el monodxido de carbono en una sola respiracion.”” Se han informado otras complicaciones,”*”3 como
episodios de infarto al miocardio, hipertension y fenémeno de Raynaud.

Precauciones anestésicas para pacientes que han recibido bleomicina

En algunos pacientes que recibieron 360 mg de bleomicina antes de someterse a cirugia
citorreductiva ha ocurrido sindrome de insuficiencia respiratoria aguda del adulto.”* Se
piensa que esta complicacion se relaciona con sobrecarga de liquidos y con la inhalaciéon
de oxigeno en concentraciones elevadas durante la operacion. En la actualidad se
recomienda que se conserve la fraccion de oxigeno inspirado a menos del 24 porciento y
que los pacientes se mantengan hipovolémicos o euvolémicos durante el periodo
preoperatorio. Dichas medidas parecen reducir al minimo las complicaciones pulmonares
posoperatorias. Ademas, el esquema de tres medicamentos (bleomicina, etopésido y
cisplatino, administrado en tres ciclos durante nueve semanas) incluye la administracion
total de 270 unidades de bleomicina. Este esquema se ha asociado con reduccion de los
problemas pulmonares agudos y a largo plazo.

Orquiectomia seguida de vigilancia, para la enfermedad en estadio I

Como la poliquimioterapia sola o combinada con cirugia citorreductiva puede curar del
80 al 85 porciento de los pacientes con enfermedad avanzada, la posibilidad de practicar
orquiectomia para el carcinoma testicular en estadio clinico I ha ganado apoyo.’”> Se
instituye radioterapia sélo si ocurren recaidas. Dicha estrategia evita la diseccion de
ganglios retroperitoneales o la radioterapia en el 60 al 70 porciento de los pacientes que
no presentan participacion ganglionar. Los pacientes que no curan con dicho tratamiento
casi siempre pueden tratarse en forma satisfactoria con quimioterapia durante la primera
recaida. Sin embargo, los pacientes que se someten a orquiectomia sola deben llenar
criterios estrictos acerca del estadio clinico de la enfermedad, la interpretacion
histologica de la lesion primaria y su disposicion a someterse a un control estricto. Ciertas
caracteristicas histolégicas del tumor primario indican la presencia de metastasis
ganglionares o posibilidad de recaida en pacientes con cancer de células germinales no
seminomatoso en etapa 1.7°7% Estas caracteristicas incluyen invasién vascular o linfatica
por el tumor y la presencia de tumor en el cordon espermatico.

La orquiectomia seguida de vigilancia también puede ser apropiada para el seminoma en



estadio I. Este procedimiento evitaria la aplicacion innecesaria de radioterapia en la
mayoria de los pacientes; sin embargo, la dosis de radiacion utilizada para el tratamiento
del seminoma es baja y las complicaciones son raras. Varios estudios sobre este
procedimiento han encontrado que el indice de recurrencia varia del seis al 13 porciento a
los dos afios.”?'%° Las concentraciones elevadas de GCh antes de la orquiectomia no fueron
indicadores predictivos de recurrencia, aunque tales elevaciones pueden asociarse con
invasion vascular o linfatica por el tumor primario. Son necesarios estudios mas
controlados y con mayor tiempo de seguimiento antes de que pueda recomendarse la
orquiectomia seguida de vigilancia como el tratamiento convencional para el seminoma
en estadio 1.

SINDROME DE CELULAS GERMINALES EXTRAGONADAL

El cancer de células germinales extragonadal representa la existencia de un tumor de
células germinales histologicamente definido, sin alteraciones testiculares por clinica ni
por ultrasonido.?"%2 Por lo general, el tumor extragonadal se manifiesta como una gran
masa mediastinal anterior, como alteraciones del sistema nervioso central o como una
enfermedad retroperitoneal. La respuesta terapéutica de estos tumores a menudo no es
tan buena como en los tumores primarios de testiculo, lo que justifica el uso de
tratamientos mas agresivos. Sin embargo, algunos pacientes pueden ser curados por
quimioterapia junto con cirugia citorreductiva. Ademas, los pacientes con diagndstico de
cancer indiferenciado del mediastino anterior, retroperitoneo, u otras estructuras de la
linea media, pueden tener una forma no reconocida de cancer de células germinales
extragonadal. Las pruebas para buscar marcadores biologicos en el suero y la tincion
inmunohistoquimica del material de biopsia en busca de AFP o GCh, con frecuencia
brindan resultados ttiles. Si los resultados son positivos, se debe tratar a estos pacientes
como portadores de cancer avanzado de células germinales, potencialmente curable.

Alteraciones hematolégicas y canceres de células germinales

Diversas alteraciones hematologicas ocurren con los canceres de células germinales. Se
han reportado casos de anemia hemolitica autoinmune asociada con seminoma testicular
que responde al tratamiento del cancer subyacente. También se ha descrito en varios tipos
de cancer, incluyendo el carcinoma testicular de células embrionarias, un sindrome que
recuerda la parpura trombocitopénica idiopatica.

En pacientes con tumores mediastinales de células germinales se ha descrito un sindrome
clinico caracteristico. Se ha observado la presencia de trastornos hematologicos,
incluyendo trombocitopenia, leucemia megacarioblastica aguda e histiocitosis maligna en
pacientes con tumores mediastinales de origen embrionario y del saco vitelino. Otros
reportes han publicado conclusiones semejantes que apoyan la asociacion de neoplasias



de células germinales del mediastino con alteraciones hematolégicas, incluyendo
leucemia. Con base en pruebas citogenéticas e inmunohistoquimicas, se ha descrito una
serie de pacientes con ambos trastornos en los que existia evidencia cariotitica de que la
leucemia aguda tenia su origen en células germinales. Se demostro la presencia de un
isocromosoma i(12p) en ambos tumores en un paciente, un segundo paciente con
leucemia mostré un i(12p), y las células leucémicas de un tercer paciente coexpresaron
antigenos mielomonociticos y citoqueratina, sugiriendo diferenciacién tanto mieloide
como de células germinales.?3 %7 Estos autores sugieren que por lo menos algunas de las
leucemias que se desarrollan a partir de los tumores mediastinales de células germinales
derivan en forma clonal del tumor, con lo que se amplia el espectro de canceres que no
son de células germinales y se originan de éstas. La presencia de estas alteraciones sugiere
que la investigacion de este sindrome puede ayudar a aclarar la leucemogénesis y la

carcinogénesis.%%9°
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Figura 1 Estadificacion del cancer vesical El cancer de vejiga puede clasificarse por etapas de
acuerdo con la profundidad de penetracion del tumor en la pared vesical, y en el cancer avanzado,
por la localizacion de las metéstasis. La enfermedad superficial representa la presencia de tumores
que no invaden la mucosa vesical (carcinoma in situ o CIS, también conocido como tumor in situ o
TIS), o por tumores que sélo invaden la mucosa (etapa O o T A) o hasta la submucosa (etapa Ao T
1 ). La enfermedad invasora se caracteriza por extension a la capa muscular (etapa B1 o T 2 ),
penetracion profunda en el musculo (etapa B2 o T 3A) o afeccion de la grasa perivesical (etapa C o
T 3B ). La enfermedad metastasica representa diseminacién a los ganglios linfaticos situados por
debajo de la bifurcacion de la aorta (etapa D1 o T X N + M 0 ) o afeccion de los ganglios linfaticos
situados por arriba de la bifurcacién adrtica o de cualquier hueso o tejido blando (etapaD2 o T X N +
M +).



Efecto de masa en la uwrografia mtravenosa con (UIV) con nefrotorograrma
(criferio para un quiste siraple en la UIV: svascular con pared delgada, homoge-
neo v radiolicida, interfase clara con el nefrotommozama adyacente)

|
[ Ultrasonido (175) j

Cuiste sirple por criterios de ultrasonido (e, ausencia Mo tiene criiterios para un quiste
de ecos internos, bordes lisos, transmision) sirmple por ultrasorddo
| |
L . . . T (criterios de guiste: liso, sin pared delimitable, con
Dlagm.'?m':" pectiablelHsts betigniod( s i b la denzidad de agua, no reforzariento con el medio
puncidn del quiste et los pacientes asintormaticos sin e el

hematuria, repetiv en fora periddica TIVITS, si oourren |
carnbios, considerar Ja parneion del quiste o realizar una TC |

[ Ddoso -J [ Lesidn corapatible con neoplasia renal (localizad)

Considerar ura arteriografia renal con o Esraluacion de posibles
sin cavogravia, guizd una [RIVI metistasis a distancia
[ Megativa ] Positrva Positira (pacientes sintomatico por el
(paciente asintormdtico) cancer prirnario de células renales [CPCE]
Hefrectormia radical con hnfadenec- Biopsia para diagndstico isular, sise confitma CPCR, Considerar la nefrectorda palistiva o
tornda regional (la decisidn quinirgica ohservar al pariente o usar medicarentos en etapa angioinfarto, sila refrectomia estd contra-
de realizar una adrenalectoraia experitnental (interlencina-2 v otos modificadores de la indcada, considerar interleucing-2 v otro
ipsilateral estd deterrvinada por la respuesta bioldgica [IMEE] como mterferdn, WEE, decidir en forma indradual respecto &
localizacidn anatdrmica del turaor) corrbinaciones de MEB, o MEE wquirnioterapia) la necesidad de nodulectomta quirirgica

Figura 2 Diagnoéstico de una masa renal Se muestra un algoritmo para la evaluacion diagnéstica de
una masa renal.



