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Tumor de la via excretora superior

T. Ghoneim, P. Colin, M. Rouprét

Los tumores de las vias excretoras superiores (TVES) son tumores raros que representan
del 5 al 10% de los carcinomas uroteliales. La incidencia anual estimada en los paises
occidentales se sittia alrededor de dos nuevos casos al afio por 100.000 habitantes. La
historia natural y las etiologias de los TVES difieren levemente de las del cancer de vejiga.
Por ejemplo, el 60% de los TVES son infiltrantes, frente al 15% de la vejiga. Los TVES
pueden aparecer tras una intoxicacion crénica por fenacetina, dcido aristoléquico (ori-
ginando nefropatia por hierbas chinas o por la harina de trigo en los Balcanes) o en el
marco de sindromes hereditarios como el sindrome de Lynch (cdncer colorrectal heredi-
tario no polipésico [HNPCC]). Los factores sugestivos de un posible tumor, incluidos en el
sindrome de Lynch, son la edad inferior a 60 afios, antecedentes familiares de cancer y un
antecedente personal de otro cdancer ligado a un HNPCC (colorrectal, endometrio). Los
TVES pueden clasificarse en funcion de su localizacion: cavidades pielocaliciales y uréter.
Ademads del grado y estadio, la localizacién parece desemperiar un papel en el prondstico
lo que permite adaptar el tratamiento. La nefroureterectomia total contintia siendo el
tratamiento de eleccion en las lesiones localizadas, pero los tratamientos conservado-
res endoscopicos o por reseccion segmentaria pueden ser en ocasiones considerados en
determinadas indicaciones bien definidas. Recientes investigaciones permiten que pro-
grese el conocimiento de los TVES, y tanto los datos de investigacion fundamental, clinica,
como las nuevas opciones de tratamiento permiten ampliar el arsenal terapéutico.
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H Introduccion

Los tumores de las vias excretoras urinarias superiores
(TVES) son tumores raros. Representan del 5 al 10% de
los carcinomas uroteliales. Se estima en 7.200 el namero
de casos nuevos de tumores del uréter o de las cavida-
des pielocaliciales cada afio en la Unién Europea 2. Sin
embargo, la incidencia precisa de los tumores pielocali-
ciales probablemente esté subestimada debido a que son
tumores que con frecuencia estdn incluidos en series de

tumores renales segtn los estudios 31


dx.doi.org/10.1016/S1761-3310(15)70054-X

E -18-098-A-10 ™ Tumor de la via excretora superior

La edad promedio al diagnoéstico de un TVES es apro-
ximadamente de 70afios y la incidencia aumenta con
la edad™. Como en el cincer de vejiga, la afectacion
es mayor en los varones, a pesar de que la proporcién
varén-mujer sea mayor para el cidncer de vejiga que para
los TVES (3:1 y 2:1, respectivamente). Estas discordan-
cias probablemente reflejen diferencias de exposicion a
los carcindgenos ).

B Factores de riesgo
Tabaco y exposiciones laborales

La inhalaciéon del humo de tabaco, que contiene
numerosos carcindégenos (aminas aromaticas, benzopi-
reno, dimetilbenzatraceno) |/, aumenta el riesgo relativo
(RR) de desarrollar un TVES entre 2,5 y 7 veces en relacion
con la poblacién general. El nimero de cigarrillos al dia 'y
de afios de tabaquismo hacen variar este riesgo.

Algunas industrias (tintes, textiles, caucho, petroqui-
micas, carbon, coque, alquitran) producen carcinégenos
quimicos (aminas aromaticas, hidrocarburos aromaticos
policiclicos, compuestos organoclorados). Una exposi-
cién promedio de 7 afios es suficiente para desarrollar un
TVES, y el intervalo entre el final de la exposicion y la
aparicion del TVES puede llegar a ser de 20 afios.

Nefropatia por acido aristoloquico

La presencia de acido aristoloquico en algunas hier-
bas (Aristolochia fangchi o Aristolochia clematis) empleadas
en la medicina china, presentes también en los Balcanes,
explica:

e la nefropatia por hierbas chinas "'%l: lesiones tubulares
proximales, fibrosis renal intersticial, progresion lenta
hacia la insuficiencia renal y elevada prevalencia de
TVES. Alrededor del 50% de los pacientes afectados des-
arrolla un tumor urotelial, el 90% de los cuales son
TVES;

e la nefropatia endémica de los Balcanes ! a través de las
harinas de trigo. Los TVES presentan en este caso una
incidencia entre 60 y 100 veces mayor que en el resto
del mundo. Esta incidencia disminuye por los cambios
tecnologicos de las producciones de harina 1% 11,

Enfermedad del pie negro

Otras regiones endémicas de TVES son el sudoeste y
el noreste de Taiwan ®'?. La enfermedad del pie negro
(blackfoot disease) es una vasculitis provocada por la expo-
sicion crénica al arsénico presente en el agua de los pozos
artesianos. Se piensa que existe una relaciéon entre los
TVES y la enfermedad del pie negro. Sin embargo, no
existe contaminacion por arsénico en el noreste del pais, y
frecuentemente los pacientes con TVES en el sudoeste de
Taiwan no presentan la enfermedad del pie negro. El papel
del arsénico en la carcinogénesis de los TVES probable-
mente no sea suficiente para explicar la mayor incidencia
en esta isla.

latrogenia

Durante 40 afos, la fenacetina ha sido ampliamente uti-
lizada como analgésico, pero fue abandonada a partir de
la década de 1980 al demostrarse su potencial carcino-
génico "3, En amplios estudios caso-control, el riesgo de
TVES en pacientes expuestos a la fenacetina era 12,2 (6,8-
22,2) veces mayor que para la poblacion general "4, La
latencia media de aparicion del TVES es de 22 afios tras la
exposicién; por lo tanto, la incidencia de los TVES ligados
a la fenacetina disminuye.

La exposicién crénica a algunos agentes alquilantes
(ciclofosfamida, ifosfamida) y algunos laxantes parece

2

estar implicada en la aparicion de TVES, a pesar de que
s6lo pequefios estudios hayan demostrado estas relacio-
nes potenciales.

Inflamacion crénica y otros factores
endégenos

Es posible que las infecciones urinarias crénicas estén
implicadas en la carcinogénesis de los TVES ¥/, EI RR es de
1,5 a 2 veces mayor que el de la poblacién general. A tra-
vés de la infeccion crénica, la presencia de célculos en las
vias excretoras urinarias puede favorecer la proliferacion
tumoral.

La hipertension arterial representa también quizas un
riesgo de TVES cuyo mecanismo no esté claro, con un RR
de 1,3.

Predisposiciones genéticas

El sindrome cancer colorrectal hereditario no polip6-
sico (HNPCC), cancer colorrectal hereditario sin poliposis
o sindrome de Lynch, es la predisposicién monogénica
al cancer colorrectal més frecuente; asocia un alto riesgo
de desarrollo de TVES, cancer de endometrio, de ova-
rio, de intestino delgado, de estémago, hepatobiliar, de
piel o de cerebro!'>1%. En caso de sospecha de un TVES
hereditario (sobre todo en caso de paciente joven o de
antecedente personal o familiar de tumor del sindrome
HNPCC), resulta util realizar varias pruebas: analisis de las
inestabilidades microsatélites y busqueda de pérdida de
expresion proteinica en inmunohistoquimica. En caso de
anomalia confirmada, se recomienda realizar una secuen-
ciacién del dcido desoxirribonucleico (ADN) a la basqueda
de mutaciones especificas!'’). En este caso puede resultar
atil la realizacién de una deteccién precoz para los demas
tumores (colonoscopia, frotis endometrial, etc.).

Antecedente de tumor vesical

Una recidiva en el aparato urinario superior tras un
tumor de vejiga es rara (2-5%) 8. Aparece casi siempre a
lo largo de los 3 afios posteriores a la cistectomia total. Se
han identificado varios factores de riesgo, como la presen-
cia de carcinoma in situ (CIS) en la vejiga, antecedentes
de recidivas vesicales y de cistectomia por un tumor no
infiltrante pero con invasion del uréter distal en la pieza
quirargica 181,

B Historia natural

Carcinogénesis

Cada vez estdn mejor definidas las alteraciones gené-
ticas o epigenéticas origen de los TVES*2! 1o cual
modifica la expresion de genes supresores de tumor o de
oncogenes inductores de carcinogénesis. Los oncogenes
mejor conocidos son el receptor del factor de crecimiento
fibroblastico 3, cuya inactivacion parece estar ligada a un
pronoéstico mas favorable 2?2 y el receptor y el ligando del
factor de crecimiento epidérmico (EGF), cuya sobreexpre-
sién, presente en el 10-55% de los TVES, parece asociarse
a estadios y grados més avanzados.

Los genes supresores de tumor codifican proteinas
implicadas en la inhibicion del crecimiento celular, en
la proteccién de la integridad genémica o de las interac-
ciones intercelulares 24 p53, que favorece la apoptosis
de las células cuando son irreparables las alteraciones del
ADN, o también RB1 y CDH1. Las mutaciones epigenéti-
cas como las metilaciones de los islotes CpG favorecen la
inactivacion de algunos genes supresores tumorales 2211,

Se observa la inestabilidad genémica a través de la ines-
tabilidad microsatélite, la cual se define por la expansion
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