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Tumores benignos

Los tumores renales benignos pueden ser originados por cualquiera de
los tipos celulares, tanto epiteliales como mesenquimales.

La mayoria de las masas asintomaticas del rifion son quistes simples
(70%), que son benignos en esencia y usualmente no tienen mayor impor-
tancia clinica, a no ser que incrementen su tamafio o generen dolor; estos
quistes pueden ser solitarios o multiples, uni o bilaterales.

Se describe a continuacion la clasificacion de los quistes renales ge-
nerada por Bosniak, quien hace la diferenciacion en 5 tipos distintos, de
acuerdo con ciertas caracteristicas escanograficas (TC):

Bosniak I: Quiste simple (probablemente benigno) (Figura 14.1).

Bosniak II: Septado, minimamente calcificado, alta densidad, no capta
el medio de contraste (probablemente benigno).

Bosniak IIf: Zona gris entre 11 y II1.

Bosniak I1I: Multiloculado, hemorragico, calcificaciones pleomorfas o
grandes, componentes solidos que pueden o no captar el medio de contras-
te (alta sospecha de malignidad).
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Figura 14.1. Quiste renal izquierdo Bosniak [
Cortesia Dr. Herney A. Garcia

Bosniak I'V: Componente so6lido, capta el medio de contraste, irregula-
ridades en los bordes (probablemente maligno).

Lo mas importante de esta clasificacion es que los quistes renales Bos-
niak I y II pueden ser seguidos con ecografia, pues tienen una probabilidad
muy baja de ser carcinoma (Bosniak I: 5% y Bosniak II: 10%); los quistes
III y IV tienen una alta probabilidad de ser un tumor maligno (III: 50%
y IV: 70 - 90%) por lo que se sugiere altamente realizar una nefrectomia
radical.

Los quistes II f sugieren realizar un seguimiento estrecho pues tienen
caracteristicas que no dejan que sean clasificados ni como II ni como III.

Adenoma cortical

Se trata de un tumor pequeno, sélido, bien diferenciado, localizado en
la corteza renal, este tumor es asintomatico, benigno y es un hallazgo inci-
dental en las necropsias, encontrandose una incidencia de 7 - 22%. Cuando
el tumor crece lo suficiente puede comprometer el sistema colector o el
hilio renal con lo que puede llegar a presentar sintomas. Se ha sugerido
mayor incidencia en hombres, por lo que se cree que tenga un componente
endocrino.

Su diagndstico usualmente se realiza con una escanografia de tres fa-
ses, aunque la mayoria de ellos son dificiles de diagnosticar debido a su
pequeio tamano.
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El tratamiento usualmente es la excision quirargica; dado el diagnostico
diferencial con el adenocarcinoma es muy complejo sin la patologia, de tal
manera que se debe realizar el procedimiento quirdrgico en caso de duda.

Oncocitoma

El oncocitoma comprende entre 3 - 7% de los tumores sélidos del rifion,
se origina en los tubulos renales distales. Se trata de una entidad clinica
y patologica con comportamiento benigno. Es mas frecuente en hombres
que en mujeres; es de crecimiento lento, usualmente en un solo rifidén pero
hasta 6% pueden ser bilaterales. Con muy poca frecuencia infiltran la cép-
sula renal o el sistema colector.

Se encuentran como un hallazgo incidental en la ecografia o en la
escanografia de tres fases; menos del 20% presentan hematuria y dolor
en el flanco.

El diagnostico de oncocitoma es un reto histopatologico; para deter-
minar su presencia con validez se requieren estudios de patologia; por lo
tanto, la mayoria de ellos se diagnostican por nefrectomia parcial.

Angiomiolipoma

Se trata de un tumor formado por tres elementos histologicos princi-
pales: células grasas maduras, musculo liso y vasos sanguineos, de baja
frecuencia, benigno en su comportamiento. La esclerosis tuberosa es una
enfermedad autosémica dominante que se asocia con la presencia de an-
giomiolipoma (32% de los pacientes con esclerosis tuberosa lo desarro-
llan); es mas frecuente en mujeres que en hombres (2:1), puede ser bilate-
ral y generalmente es asintomatico.

Su diagndstico se realiza por el uso de la ecografia y la tomografia. El
estandar de oro para el diagnéstico es la resonancia magnética nuclear
(RMN), sin embargo la escanografia de tres fases se usa méas ampliamente,
es mas economica y sus hallazgos usualmente permiten definir claramente
el angiomiolipoma (Figura 14.2).

El tratamiento en principio es conservador, sin embargo en angiomioli-
pomas grandes (> 4 cm) o de crecimiento rapido, con historia de sangrado
frecuente, dolor intenso o que presenten choque hemorragico deberia con-
siderarse la nefrectomia.

Tumores malignos

Carcinoma de células renales - (CCR): Comprende 85% de los tu-
mores malignos del rifidon y 3% de todos los canceres del adulto; es mas
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Figura 14.2. Angiomiolipoma gigante bilateral.
Cortesia: Dr. Herney A. Garcia

comun en la quinta y sexta década de la vida, mas frecuente en hombres
que en mujeres (1.6:1). Los tumores de células renales son unilaterales, sin
embargo hasta en 2% se observa de forma bilateral. Si éste es encontrado
de manera incidental, probablemente su tamafio sea menor.

Son tumores altamente vascularizados, con incremento en la expresion
de los factores de crecimiento; se diseminan principalmente por via hema-
togena, incluso hasta en 30% de los pacientes se presentan con metéstasis
(pulmon, higado y/o hueso) al momento del diagndstico; incluso hasta 40
- 50% presentaran metéstasis después del diagnostico inicial.

Dentro de la clasificacion histologica de los tumores de células renales
se pueden encontrar:

» (Células claras (80%).

 Papilar (10 - 15%).

* Cromofobo (3 - 5%).

* De tibulos colectores (1%).

* No clasificado.

Sin embargo, dado que la mayoria de los tumores son de células claras,
el enfoque del presente capitulo va a ser en este subtipo de tumor.
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Etiologia
Los factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma renal son:

Tabaquismo (OR 1.4 - 2.5).

Enfermedad de Von Hippel Lindau.

Enfermedad poliquistica renal adquirida.

Insuficiencia renal cronica.

Antecedente familiar (RR 2.9). Se encuentran alteraciones del brazo
corto del cromosoma 3 (3p); otros estudios sugieren una transloca-
cion de los oncogenes celulares c-myc y c-ras.

Clasificacion
Basada en el TNM 2002
Tumor primario (T)

TX: Tumor primario no identificado.

TO: No hay indicios de tumor primario.

T1: Tumor de 7 cm o menos en su mayor dimension, limitado al rifdn.

T1a: Tumor de 4 cm o menor.

T1b: Tumor de 4 - 7 cm.

T2: Tumor mayor de 7 cm en su mayor dimension, limitado al rifdn.

T3: El tumor se extiende a las venas principales o invade la glandula supra-
rrenal o los tejidos perinéfricos, pero no mas alla de la fascia de Gerota.

T3a: El tumor invade la glandula suprarrenal o los tejidos perinéfricos
pero no mas allé de la fascia de Gerota.

T3b: El tumor se extiende macroscopicamente a la vena o venas renales, o
a la vena cava debajo del diafragma.

T3c: El tumor se extiende macroscopicamente a la vena o venas renales, o
a la vena cava arriba del diafragma.

T4: El tumor invade mas allé de la fascia de Gerota.

Ndbdulos linfaticos (N)

NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

NO: No hay metastasis a ganglio linfatico regional.

N1: Metastasis a un solo ganglio linfatico regional, de 2 cm o menos.

N2: Metastasis a mas de un ganglio linfatico regional.

Metastasis a distancia (M)

MX:

La presencia de metastasis distante no puede ser evaluada.

MO: No hay metastasis distante.
M1: Metastasis distante.

155



HERNEY A. GARCIA, JORGE CARBONELL G., ANDRES F. GARCIA

Presentacion clinica

En la mayoria de las ocasiones (> 50%) se presenta como un hallaz-
go incidental. Cuando el tumor invade estructuras adyacentes entonces se
produce dolor o sangrado.

La triada de dolor en flanco o lumbar, hematuria macroscépica y masa
palpable, denominada triada clasica, solo se presenta en el 10 - 15 % de los
casos; con frecuencia demuestran la presencia de una enfermedad avanzada.

Los sintomas que se pueden presentar son: Hematuria macro o micros-
copica (40%), dolor (40%), sensacion de masa (25%), pérdida de peso
(30%), sindrome paraneoplésico (20%).

En paises en via de desarrollo los tumores renales se presentan con ma-
yor frecuencia en estadios avanzados, sin embargo con el uso cada vez mas
frecuente de la ecografia renal, en la actualidad se incrementa la incidencia
de masas incidentales, lo que incrementa el hallazgo de masas en estadios
tempranos.

Diagnéstico

El diagnostico del carcinoma de células renales es histologico, por tanto
se daré con la patologia, sin embargo se debe realizar una serie de estudios
imagenoldgicos complementarios para definir el estadio de la enfermedad
para asi planear el manejo posterior.

El diagnostico imagenologico se realiza con la escanografia abdominal
de tres fases como estandar de oro (Figura 14.3); la resonancia magnéti-
ca con gadolinio se utiliza en aquellos casos en los que la escanografia
no puede determinar adecuadamente la presencia o ausencia de una masa
compleja renal o en casos de sospecha de compromiso de la vena cava.

Otros estudios que se deben pedir son: Radiografia de térax, calcio,
deshidrogenasa lactica, hemoglobina.

Biopsia por aspiracion con aguja fina

Ante la presencia de una masa renal la conducta es quirurgica; sin em-
bargo; dados los hallazgos sugestivos de una masa benigna, seria necesa-
rio la utilizacion de este elemento diagndstico; incluso se podria hacer en
pacientes con enfermedad metastasica no candidatos a manejo quirurgico,
para definir el manejo con agentes de terapia blanco. Tiene una sensibili-
dad de 80% y especificidad de 95% para el diagnostico de carcinoma de
células renales, aunque su indicacion hoy en dia es discutida.
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Figura 14.3. Tumor renal izquierdo
Cortesia: Dr Herney A. Garcia

Tratamiento
El tratamiento de los tumores de células renales se enfoca en dos tipos:
* Quirargico (terapias ablativas, nefrectomia parcial o radical).
« Meédico.

En pacientes con enfermedad lo-
calizada el tratamiento de eleccion
es la nefrectomia radical (Figura
14.4), la cual habitualmente implica
la escision de la fascia de Gerota y
su contenido. En tumores localiza-
dos con un tamafio menor a 4 cm o
tumores bilaterales, se sugiere una
cirugia conservadora de nefronas
(nefrectomia parcial). La cirugia
puede ser realizada por via abierta
o por via laparoscopica (en centros
de alta experiencia) que tiene me-
nor morbilidad, menor sangrado,
menor dolor y estancia hospitalaria,
manteniendo margenes oncologicos T
adecuados.

Figura 14.4. Producto de nefrectomia

radical izquierda con esplenectomia
Cortesia: Dr. Herney A. Garcia.
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En pacientes con enfermedad localmente avanzada o metastasica, el
manejo usualmente es la nefrectomia radical junto al tratamiento con
agentes de terapia blanco.

Algunos de los medicamentos que se utilizan en la actualidad para el
manejo de la enfermedad metastasica son:

* Inhibidores de la tirosin kinasa: Sunitinib, sorafenib.

 Inhibidores mTOR: temsirolimus, everolimus.

* Anticuerpos monoclonales contra factores de crecimiento (Factor de
crecimiento del endotelio vascular VEGF): Bevacizumab, usualmen-
te asociado a interferon alfa.

Sin embargo se debe tener presente que el manejo de todo paciente con
una masa renal, ya identificada por escanografia de tres fases, es por el
especialista ur6logo, por lo tanto deben realizar la remision para establecer
un tratamiento lo mas pronto posible.

CANCER VESICAL

Epidemiologia

Se trata del 2% de todos los tumores malignos y es el segundo en fre-
cuencia en el sistema genitourinario. Es mas frecuente en hombres que en
mujeres con una relacion 3 a 1, principalmente en pacientes mayores de 60
afnos, aunque se puede encontrar en pacientes de menor edad con factores
de riesgo; es mayor la incidencia en personas de raza blanca (2:1).

El 80% de los tumores vesicales se encuentran confinados a la mucosa
o submucosa y 10 - 20% de éstos van a presentarse en formas invasoras.

Etiologia

Se ha encontrado que la exposicion a algunos quimicos orgdnicos van
a generar una alteracion en el DNA celular. Hasta 50% de los tumores de
c€lulas transicionales tienen una mutacion en el oncogen RAS p21 y se
asocia con tumores de alto grado.

Algunos de los genes supresores se han encontrado alterados en el es-
tudio citogenético en cancer de vejiga: El gen p53 (cromosoma 17), el gen
del retinoblastoma en el cromosoma 19, genes en el cromosoma 9. El p53
es un inhibidor de la angiogénesis que se ha encontrado disminuido en los
tumores vesicales; al disminuir el p53 también se disminuye el MDM 2 el
cual también es un gen supresor que se une al terminal amino y genera la
degradacion proteosémica. Se encuentra también disminucion del gen del
retinoblastoma que estad regulado por el p15, pl16, p19, p21 y p27.
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El sobrecrecimiento del oncogen ERBB2 esta relacionado con la so-
bre-expresion del Factor de Crecimiento Epidermoide (EGF por sus siglas
en inglés) y se encuentran relacionados con el sobrecrecimiento celular y
comportamiento agresivo en carcinoma de vejiga.

Factores de riesgo

Exposicion profesional: Se ha encontrado que la exposicion a aminas
aromaticas es un factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma de vejiga,
se pueden encontrar en los nitritos y nitratos de la dieta que son modifi-
cados por la flora intestinal y metabolitos relacionados con el triptdfano.
Aporta el 20% de los casos de cancer de vejiga en Estados Unidos. Los
agentes quimicos que han demostrado favorecer el desarrollo del cancer de
vejiga son: las tinturas anilinas, la 2-naftilamina, el 4 nitrobifenil, la benci-
dina, los gases de combustion, el hollin del carbon (como en el carcinoma
de escroto) y los hidrocarburos alifaticos.

Tabaquismo: Es uno de los factores mas fuertes en el desarrollo del
carcinoma de vejiga, las personas con este habito muestran un riesgo 2 - 4
veces mayor que las personas que no fuman. El carcindgeno aun no esta
identificado. Se sabe que el tabaco contiene nitrosaminas y 2-naftilamina
que podrian inducir los cambios intracelulares, asociado a una cantidad
aumentada de metabolitos del triptéfano en la orina.

Edulcorantes artificiales: En roedores la sacarina y los ciclamatos se
asocian con cancer de vejiga, sin embargo estudios en humanos no permi-
ten afirmar que exista riesgo.

Cistitis cronica: Cualquier enfermedad que produzca irritacion croni-
ca de las paredes vesicales parece estar relacionada con el carcinoma de
tipo escamoso en la vejiga; se ha relacionado con la presencia de catéteres
permanentes o calculos, incluso con cistitis por Schistosoma haematobium
(Egipto-endémica).

Ciclofosfamida: Se encuentra un RR 9 para carcinoma urotelial de
vejiga.

Radioterapia pélvica: Incrementa el riesgo de cancer de vejiga 2 - 4 veces.

Factores hereditarios: No se ha encontrado que el factor hereditario sea
un factor de riesgo en estudios poblacionales [RR 1.24 1C95%(0.9-1.67)].

El 90 - 95% de los carcinomas vesicales son de células transicionales,
otros tipos que se pueden presentar son carcinomas escamosos (3%), ade-
nocarcinomas (2%) y células pequenas (< 1%).
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Clasificacion

La clasificacion internacional de los tumores vesicales es la que
se nombra en el TNM 2002, sin embargo una aproximacion facil de
comprender para evaluar y tratar estos pacientes es dividir en carcinoma
no musculo-invasor y carcinoma musculo-invasor.

Se clasifica como no musculo-invasor al carcinoma in situ, Ta, y T1,y
como musculo-invasor en la clasificacion TNM como mayor o igual a T2,
lo que tiene serias implicaciones en el prondstico y en el manejo.

También se debe clasificar el grado histolégico (patologico) que igual-
mente tiene implicaciones para el manejo: tumor de bajo grado (antigua-
mente denominado grado 1 y 2) y tumor de alto grado (denominado anti-
guamente grado 3).

Clasificacion basada en el TNM 2002
Tumor primario (T)
Tx No es posible evaluar tumor primario.
TO No hay tumor primario.
Ta Carcinoma papilar no invasivo (no invade la lamina propia).
Tis Carcinoma in situ (carcinoma de alto grado).
T1 Tumor que invade el tejido conectivo subepitelial (invade la lamina
propia pero no el musculo).
T2 Tumor que invade el musculo detrusor.
T2a Tumor que invade la capa muscular superficial.
T2b Tumor que invade la capa muscular profunda.
T3 Tumor que invade la grasa perivesical.
T3a Microscopicamente.
T3b Macroscopicamente.
T4 Tumor que invade estructuras pélvicas.
T4a Invade prostata, itero o vagina.
T4b Invade paredes pélvica o abdominal.

Nodulos linfaticos regionales (N)

Nx No se puede evaluar ganglios.

NO No se demuestran metastasis ganglionares regionales.

N1 Metéstasis en un Unico ganglio <2 cm.

N2 Metéstasis en uno o varios ganglios linfaticos con diametro entre
2-5cm.

N3 Metastasis en un ganglio linfatico de diametro maximo mayor de 5 cm.

160



UROLOGIA ONCOLOGICA

Metastasis a distancia (M)

Mx No se logra evaluar metastasis.
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Manifestaciones clinicas

La forma mas frecuente de presentacion clinica es la hematuria en 80%
de los pacientes tanto macroscopica como microscopica. Una muestra de
orina negativa no excluye el diagndstico.

El paciente se puede presentar asintomatico, solo con hematuria mi-
croscopica en un examen aislado de orina o con sintomas de almacena-
miento (anteriormente denominados irritativos) y cultivo negativo (25%
de los pacientes).

Diagnéstico

Los pacientes con hematuria microscopica o macroscopica deben tener
estudios completos para descartar o confirmar lesiones en cualquier parte
del tracto urinario.

Aquellos pacientes deben tener una imagen del tracto urinario superior;
el estandar de oro es la tomografia abdominal de tres fases (Figura 15.5),
sin embargo en ocasiones una ecografia de via urinaria puede mostrar in-
formacion importante para tomar decisiones. Por otro lado, se podria rea-
lizar una urografia excretora que dibuja completamente el tracto urinario
superior y se puede utilizar cuando hay sospecha de tumor urotelial alto
(pelvis o uréter) concomitante.

Idealmente, la tomografia pélvica debe realizarse antes de la reseccion
transuretral (RTU) de la masa, dado que la RTU puede alterar los hallazgos
de la tomografia.

Especificamente, ante la sospecha de un tumor vesical, se debe realizar
una cistoscopia que identifica lesiones papilares o sésiles que protruyen en
la mucosa vesical.

Adicionalmente se debe tomar citologia seriada de orina que es muy
especifico (> 85%) para la presencia de tumor de alto grado o carcinoma
in situ, sin embargo su sensibilidad es baja.

Posterior a la identificacion de la masa intravesical, el paso siguiente es
la reseccion transuretral (RTU) de la lesion vesical (que es el mejor examen
para estadificar las masas de la vejiga), en la cual se envian los fragmentos
a patologia con el fin de identificar histolégicamente la lesion. La muestra
debe ser lo suficientemente representativa para diferenciar entre Ta, T1 y T2.
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Figura 15.5. Escanografia de tres fases de tumor vesical infiltrante
Cortesia: Dr. Herney A. Garcia

Tratamiento

Existen diferentes manejos para el carcinoma de vejiga, entre los cuales
se nombran:

* Reseccion endoscopica (RTU).

 Cirugia radical.

* Quimioterapia intravesical.

* Quimioterapia sistémica.

 Radioterapia.

El manejo de los tumores no musculo-invasores o superficiales de ve-
jiga (Ta, T1) es la reseccion transuretral endoscépica (RTU). Este proce-
dimiento es indispensable dado que es diagnostico y a la vez tratamiento.

El patélogo informara la clasificacion de invasion (profundidad del tu-
mor), asi como el grado histoldgico (bajo o alto) lo que indicara el manejo
posterior.

El carcinoma urotelial Ta de bajo grado sera tratado s6lo con reseccion
endoscopica (de acuerdo con las caracteristicas del tumor, sera necesaria
la aplicacion de 40 mg de Mitomicina C intravesical en el postquirargico
inmediato para disminuir el riesgo de progresion); pero los tumores T1 o
de alto grado sera necesario llevarlos nuevamente a RTU y ademéas debe
recibir un tratamiento complementario con el Bacilo de Calmett Guerin
(BCG): 81 mg intravesicales cada semana por seis semanas, descansa 6
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semanas y en este momento se hace una sesion semanal entre 1 y 3 sema-
nas; al sexto mes de iniciado el tratamiento se realiza una nueva sesion y
cada 6 meses hasta completar 36 meses (1 - 3 sesiones en cada ocasion).
Hay estudios que comparan RTU vs RTU + quimioterapia intravesical con
BCG y demuestran que mejora la sobrevida global, asi como disminuye la
progresion de la enfermedad. Otro de los medicamentos que podria utili-
zarse para tumores de bajo grado es la mitomicina C (40 mg); sin embargo,
la utilizacion de todos estos agentes es competencia del especialista.

El seguimiento se hara con cistoscopia y citologia de orina cada 3
meses para evaluar la recidiva o progresion tumoral; cabe recordar en
este momento que los tumores superficiales tienen alta probabilidad de
recidiva (60%).

El carcinoma urotelial musculo-invasor (T2), debe ser manejado con
cirugia, en el caso del hombre le sera realizada una cistoprostatectomia
radical con derivacion urinaria y linfadenectomia pélvica; en el caso de la
mujer sera manejado con exanteracion pélvica anterior que consiste en la
cistectomia radical, histerectomia y reseccion de pared vaginal anterior,
adicionalmente linfadenectomia y derivacion urinaria.

En caso de tener un carcinoma musculo-invasor (principalmente T3 cli-
nico) idealmente se debe realizar quimioterapia neoadyuvante, pues mejo-
ra la sobrevida en un 5%; por otro lado, algunos estudios sugieren que para
pacientes con tumores > T2 o N+ encontrados en la patologia de la cirugia
radical se deberia ofrecer quimioterapia adyuvante y mejora la sobrevida
25%, sin embargo autn faltan estudios para validar esta afirmacion.

Para aquellos pacientes con tumores metastasicos, el tratamiento es con
agentes quimioterapéuticos, usualmente Gemcitabina y Cisplatino (GC) o
Metrotexate, vincristina, adriamicina, cisplatino (MVAC).

La radioterapia usualmente se recomienda para el control del sangrado
local, o incluso cuando el paciente tiene un tumor musculo-invasor y no
desea cirugia radical, se le propone hacer reseccion completa de la masa
por RTU y posteriormente se le realiza radioterapia pélvica y quimiotera-
pia sistémica.

Para concluir es importante recalcar el hecho de que todo paciente con
hematuria y factores de riesgo para carcinoma de cé€lulas transicionales
debe ser evaluado por un especialista para descartar la presencia de un
carcinoma vesical. Al encontrarse en estadios tempranos, éste puede ser
tratado y curado.
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CANCER DE PROSTATA

Epidemiologia

El cancer de prostata (CAP) es el tumor mas frecuente en hombres y
representa la segunda causa de mortalidad por cancer, en Estados Uni-
dos. Presenta una incidencia de 163/100000 habitantes (raza blanca) y
250/100000 habitantes (raza negra). En pacientes > 65 afios, 85% se en-
cuentran con cancer de prostata y 75% de los tumores de la prostata se
producen en la zona periférica.

Factores de riesgo
Raza

Aquellos pacientes de raza negra tienen una prevalencia mayor de ade-
nocarcinoma de prostata, se presentan en edades mas tempranas con ma-
yor volumen tumoral, un mayor antigeno prostatico y peor prondstico.

Historia familiar

Al encontrarse con un familiar en primer grado de consanguinidad con
cancer de prostata se incrementa el RR 2 a 4 veces y es 5 veces mayor si
son dos los parientes afectados.

Inflamacion

Se considera que uno de los factores de riesgo es la inflamacion cronica
que lleva a hiperproliferacion celular, lo que ocasiona una alteracion en los
antioxidantes, en los mecanismos de reparacion del DNA y en la apoptosis.
Sugieren que haber estado expuesto a una infeccion de transmision sexual
tiene un RR 1.4, haber tenido o tener prostatitis tiene un RR de 1.57.

Andrégenos

Se ha encontrado que un incremento en la concentracion de los niveles
de testosterona circulantes incrementa la incidencia de cancer, sin embar-
go no se ha encontrado una relacion dosis respuesta ni una concentracion
a partir de la cual se incremente el riesgo.

Estrégenos

Se trata de un factor protector por inhibir el crecimiento celular epi-
telial, en momentos de inflamacion se generan metabolitos mutagénicos
relacionados. Se ha encontrado que se disminuye la incidencia de cancer
el alto consumo de fitoestrogenos.
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Dieta

Existen estudios que sugieren que una dieta baja en grasas, en calcio,
con aumento en el consumo de vitamina E y licopenos, asi como el ejer-
cicio regular, generan un factor protector para el desarrollo de cancer de
prostata, sin embargo los hallazgos no son consistentes en otros estudios.
Por ejemplo, en el estudio SELECT (Clark et al.) no se demostro el factor
protector del uso de la vitamina E ni el selenio.

Estrés oxidativo

Se ha encontrado en algunos estudios que las especies reactivas de oxi-
geno ROS (como el superoxido o el peroxido) crean un ambiente de mu-
tagénesis que facilita la iniciacion del carcinoma.

Aumento de niveles del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1)

El factor de crecimiento relacionado con la insulina es un factor mito-
génico y antiapoptotico. Altos niveles implican mas riesgo de CAP. Sin
embargo existen otros estudios que no corroboran estos hallazgos.

Genética

Se ha evidenciado alteraciones en los genes supresores como el p53,
PTEN, cromosoma 16, cromosoma 10, éstos se relacionan con aumento
de la incidencia, progresion y agresividad del CAP. Entre otros genes alte-
rados se han encontrado: oncogen RAS, EIF3S3, BCL2 (anti-apoptosis),
EGFR, FGFR2c, ERBB2, y MET.

Algunas mutaciones cromosdmicas: Cromosoma 1 (riesgo CAP fami-

liar), 8 (cancer esporadico).

Se ha encontrado polimorfismo genético en las siguientes enzimas:

* 5 alfa-reductasa (mayor en raza negra).

* Receptor de vitamina D (VDR): Normalmente es un factor protector,
pero en pacientes de raza negra se disminuye por tanto se incrementa
el riesgo de CAP.

* Receptor androgénico (AR): Incrementa el riesgo de CAP familiar.

+ Telomerasa: Es un factor para cancer esporadico.

Historia natural

En estudios de autopsias se encuentra una prevalencia histologica de
cancer de prostata del orden de 30 a 40% en los varones mayores de 50
afos. Sin embargo, de éstos se calcula que s6lo 1,5% se hacen clinicamente
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detectables cada afio. El carcinoma de prdstata es progresivo y su agresivi-
dad bioldgica esta directamente relacionada con el grado de diferenciacion
celular (escala de Gleason), el TNM, el valor de PSA, entre otros factores.

Clasificacion histopatolégica

Se utiliza el sistema de clasificacion de Gleason que presenta el grado
de diferenciacion celular encontrado en el estroma prostatico. Consta de
dos valores: El primero es el grado mas frecuentemente encontrado y el
segundo es el secundario; posteriormente se obtiene un valor total (por
ejemplo: 4 + 5 =9), el puntaje total va de 2 a 10. Cuando ambos valores
estan en iguales proporciones, se ubica el mas indiferenciado primero.

Sistema de Gleason
Grado 1: Muy bien diferenciado.
Grado 2: Bien diferenciado.
Grado 3: Moderadamente diferenciado.
Grado 4: Moderadamente a pobremente diferenciado.
Grado 5: Indiferenciado.

CLASIFICACION CLIiNICA Y PATOLOGICA

Basado en la clasificacion TNM 2002

Tumor primario, (T) clinico

TX  El tumor primario no puede ser evaluado.

TO No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor primario no es clinicamente aparente (no visible, no palpable).

Tla  Tumor incidental en 5% o menos del tejido prostatico resecado.

T1b  Tumor incidental en mas del 5% del tejido prostatico resecado.

Tlc  Tumor indentificado por biopsia con aguja (por elevacion del APE).

T2 Tumor primario confinado a la prostata.

T2a  Tumor compromete < 50% de un 16bulo.

T2b  Tumor que compromete > 50% de un 16bulo.

T2¢  Tumor compromete ambos lobulos.

T3 El tumor se extiende mas alla de la capsula prostatica.

T3a  Extension extracapsular uni o bilateral.

T3b EIl tumor compromete vesiculas seminales.

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes de las
vesiculas seminales: cuello vesical, esfinter externo, recto, eleva-
dores del ano y/o pared pélvica.
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 El tumor detectado por biopsia en uno o ambos 16bulos prostaticos,
que no es palpable o visible por imagenologia, se clasifica como Tlc.

* La invasion del apex prostatico o de la capsula prostatica (pero no
mas alld de estos) no se clasifica como T3, sino como T2.

Ndbdulos linfaticos regionales (N)

Nx  Metastasis regionales no evaluables.

NO  No hay metastasis regionales.

N1 Metastasis en uno o varios nédulos regionales.

Metastasis a distancia (M)

Mx  Metastasis a distancia no evaluables.
MO  No hay metéstasis a distancia.

M1  Metastasis a distancia.

Mla A ganglios linfaticos no regionales.
M1b A hueso.

Mlc A otro sitio.

Cuando hay mas de un sitio de metastasis se clasifica como Mlc.

Tabla 1. Clasificacion de riesgo de D’Amico para carcinoma localizado

Riesgo PSA Gleason TNM

Bajo <=10 <=6 <=T2a

Intermedio 10-20 7 T2b

Alto >20 >=8 >=T2c
Diagnéstico

Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

Es una glicoproteina de 33 Kd (Kalikreina 3), producido por células epi-
teliales luminales, es regulada por andrégenos, su funcion es la lisis del
coagulo seminal. Se encuentra en el fluido prostatico en concentraciones de
1.000.000 ng/mL y en el suero en concentraciones usualmente < 4 ng/mL.

En el suero el PSA esta unido a alfa 1 antiquimotripsina y a alfa 2 ma-
croglobulina, su vida media es de 2 - 3 dias y retorna a su valor normal
entre 3 - 4 semanas después que la situacion que lo elevo se ha corregido.
El PSA es 6rgano-especifico no enfermedad-especifico.
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La elevacion aguda del PSA puede ser debida a:

* Prostatitis aguda, biopsia con aguja, retencion urinaria aguda, ins-
trumentacion de la via urinaria y el cateterismo. El tacto rectal no
incrementa el PSA.

Aquellos pacientes que toman un inhibidor de la 5 alfa-reductasa dismi-
nuyen en 50% el valor normal de su PSA con 6 o0 més meses de tratamiento.

En pacientes asintomaticos sin factores de riesgo, la determinacion de
los niveles de PSA y su interpretacion segun rangos de edad podria dis-
minuir el nimero de biopsias innecesarias (ver tabla 2).

Tabla 2. Valor de PSA de acuerdo al rango de edad y la raza.

Rango de edad Blancos Asiaticos Negros

40 - 49 afios 0-2,5ng/ml 0 -2 ng/ml 0-2ng/ml
50 - 59 afos 0- 3,5 ng/ml 0-3ng/ml 0-4ng/ml
60 - 69 afios 0-4,5ng/ml 0 -4 ng/ml 0-4.5ng/ml
70 - 79 afios 0-6,5ng/ml 0-5ng/m 0-5.5ng/ml

Relacion PSA libre/PSA total

Se puede tomar como una herramienta para niveles de PSA entre 4 y
10 ng/ml cuando existe duda acerca de la indicacion de la toma de biopsia
prostatica, ésta mejora la especificidad del PSA para diagnéstico de cancer
prostatico.

Con indices < 0,07, la probabilidad de cancer se acerca a 90%. El va-
lor limite del indice no esta definido, pero se recomienda 0,20 para tomar
conducta sobre biopsia o seguimiento, con valores superiores se sugiere
un diagnostico y tratamiento adecuada a HPB; por otro lado, con valores
menores se sugiere biopsia por la probabilidad de carcinoma.

Otras herramienta que pueden ser utilizadas son:

La densidad de PSA (PSA total/volumen de la prostata en centime-
tros ctibicos (cc) determinado por ecografia) su valor debe ser > 0.15 ng/
ml/cc para sugerir la presencia de adenocarcinoma y por tanto se debe
realizar biopsia.

La velocidad de PSA > 0,75 ng/ml/afio (para vigilancia después de
prostatectomia o PSA inicial > 4 ng/ml) sugieren la presencia de cancer,
sin embargo en la actualidad este valor lo han bajado incluso a valores tan
bajos como 0.35 ng/ml/aio (para PSA < 4 ng/ml).

168



UROLOGIA ONCOLOGICA

A pesar de que todas las herramientas para mejorar la especificidad del
PSA se utilizan, actualmente se ha tomado en consideracion la realizacion
de la biopsia de proéstata en todo paciente con PSA > 4 ng/ml, aunque al-
gunos articulos sugieren que se debe tomar un unico valor de PSA como
< 2.5 ng/ml (puede ser aplicado para pacientes menores de 50 afios, dado
que faltan estudios para confirmar su valor).

Biopsia transrectal de prostata guiada por ecografia

Se toman muestras de la parte periférica prostatica donde tiene mayor
frecuencia la presencia de carcinoma; usualmente para la primera biopsia,
minimo se deben tomar 6 - 8 cilindros por cada l6bulo, en caso de per-
sistencia de PSA elevado y biopsia negativa se realizara una biopsia por
saturacion (> 10 - 12 muestras/ 16bulo). Existen estudios que demuestran
que la biopsia de prostata debe ser realizada con una adecuada prepara-
cion intestinal, con bloqueo analgésico periprostatico y se debe utilizar
profilaxis antibiotica.

La ecografia transrectal de prostata solo tiene indicacion cuando va
acompafiada de la biopsia, de otra manera no debe realizarse.

Indicaciones de biopsia de prostata
* PSA>4 ng/ml.
* Nodulo prostatico o prostata pétrea.

Medicina nuclear

La gamagrafia osea es estudio obligatorio inicial en pacientes con PSA
> 10 ng/ml o riesgo intermedio y alto en la clasificacion. La probabilidad
de una gamagrafia positiva en pacientes con niveles de PSA inferiores a 10
es menor del 1%. Un PSA aislado > 49 tiene un LR + (likelihood ratio po-
sitivo) > 6, lo que sugiere que hay 6 veces mayor probabilidad de encontrar
una gamagrafia positiva en pacientes con la enfermedad que en pacientes
sin la enfermedad.

Tamizaje en cancer de préstata

El tamizaje en masas en cancer de prostata, de acuerdo con los tltimos
estudios que se han publicado desde el afio 2005, comparando un grupo de
pacientes hombres, asintomaticos, entre 40 y 79 afios, a quienes se les rea-
liz6 tamizaje para cadncer de prostata con antigeno prostatico y tacto rectal,
con un grupo de iguales caracteristicas a quienes no les realiz6 tamizaje,
encontraron que la frecuencia de diagnostico es mayor en el grupo tamiza-
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do (como es de esperarse), sin embargo la sobrevida global, la sobrevida
cancer-especifica y el grado tumoral son similares en ambos grupos; no
hay diferencias estadisticamente significativas, lo que sugiere que el tami-
zaje en cancer de prostata, como medida de salud publica, probablemente
no sea adecuado. Sin embargo faltan estudios para determinar cual seria la
mejor medida para tamizar en salud publica, por ahora se sugiere tamizaje
de oportunidad, hombres entre 50 - 70 afios (de acuerdo con la expectativa
de vida de la poblacion) que ingresen a la consulta del urdlogo y pacientes
con factores de riesgo (raza negra y familiares con cancer de prostata).

Importante tomar en consideracion que cuando se decide la realizacion
de una busqueda del diagnéstico de cancer de prostata se debe realizar el
tacto rectal junto al antigeno prostatico.

Tratamiento

El tratamiento depende del estado del tumor en el momento del diag-
nastico.

Se emplean cuatro modalidades de tratamiento:

* Tratamiento quirargico.

+ Radioterapia.

* Hormonoterapia.

* Vigilancia activa.

Carcinoma de prostata localizado < cT2¢c Nx Mo

Tratamiento quirurgico: Prostatectomia radical retropubica, con lin-
fadenectomia pélvica bilateral. Es el manejo de eleccion en pacientes con
carcinoma de prostata localizado, usualmente en pacientes con expectativa
de vida mayor a 10 anos. El procedimiento consiste en la extraccion de
toda la prostata incluyendo su cépsula, asi como las vesiculas seminales y
los ganglios pélvicos, posteriormente se une la vejiga a la uretra; puede ser
realizado abierto, por laparoscopia o robdtica. Como todo procedimiento
quirargico tiene complicaciones, como sangrado, infeccion, pero las mas
importantes para el paciente son la incontinencia urinaria y la disfuncion
eréctil, sin embargo la frecuencia de estas se ha disminuido dada la mejoria
de la técnica quirtrgica y la preservacion de las bandeletas neurovascula-
res y el esfinter externo.

Radioterapia: La radioterapia externa es otra de las modalidades de
tratamiento que puede ser realizada en estos pacientes; puede ser 3D con-
formacional, con intensidad modulada, o braquiterapia de baja tasa (prefe-
rible para pacientes de bajo riesgo), todas tienen complicaciones relacio-
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nadas, similares a la cirugia, como son incontinencia, disfuncién eréctil,
proctitis, cistitis, sin embargo este tema debe ser tratado por el especialista
por lo tanto no es tema del presente escrito.

Carcinoma de prostata localmente avanzado cT3-4 Nx Mo

El tratamiento del cancer de prostata localmente avanzado hasta el
momento es la radioterapia combinada con terapia hormonal [analogos
LHRH antes de la radioterapia, durante y post radioterapia (por 1 - 3 afos)]

Incluso podria realizarse prostatectomia radical retropubica con linfa-
denectomia pélvica bilateral en pacientes jovenes muy seleccionados, con
estadio clinico T3, gleason < 8 y PSA menor de 20 ng/ml, pues hasta un
25% pueden estar sobreestadificados.

Carcinoma de proéstata avanzado. Cualquier T N1 o M1

Hormonoterapia: Se puede realizar orquidectomia quirargica o médica
(ej: con inhibidores de la LHRH). Los medicamentos que se utilizan en la
actualidad para la orquidectomia médica son los andlogos LHRH (acetato
de leuprolide, acetado de goserelina, y acetato de triptorelina) cuyo mane-
jo es mensual o trimestral subcutaneo o intramuscular, sin embargo su uso
debe ser por personal especializado.

Los antiandrogenos se utilizan como coadyuvantes en el tratamiento;
existen de dos tipos: esteroideos y no esteroideos. Dentro de los esteroi-
deos se clasifica la ciproterona que esta cubierta por el sistema de salud
de Colombia, sin embargo tiene mayores efectos adversos que los demas.
Dentro de los no esteroideos se utilizan la flutamida, la bicalutamida, entre
otros, sin embargo sus indicaciones, dosis y seguimiento debe ser realiza-
do por el especialista en urologia.

CANCER DE PENE

Antes de iniciar la descripcion especifica del carcinoma de pene, es
importante describir las lesiones premalignas que tienen riesgo o estan
asociadas al carcinoma epidermoide:

Lesiones premalignas

Leucoplaquia: Es una enfermedad de baja frecuencia que se manifiesta
con placas solitarias o multiples; se presentan sobre glande o prepucio y
pueden afectar el meato; con mayor frecuencia se presenta en diabéticos.
Al examen histoldgico se encuentra: acantosis, hiperqueratosis y paraque-
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ratosis. Su manejo incluye la eliminacion de factores irritantes y la resec-
cion quirdrgica en caso de compromiso de meato o extension.

Balanitis xerotica obliterante: Se trata de una lesion blanquecina,
indurada, que compromete el prepucio, el glande y en ocasiones el meato.
Se presenta con mayor frecuencia en pacientes diabéticos de edad media;
el examen microscopico demuestra una epidermis atréfica y anomalia en
el deposito de colageno.

Usualmente la conducta es quirurgica con circuncision y en ocasiones €s
necesaria la meatoplastia; se ha descrito el manejo con esteroides topicos
con pobre mejoria.

Cuerno cutdneo: Lesion que forma un sobrecrecimiento y cornificacion
del epitelio peneano, usualmente se genera sobre una placa, abrasion o una
verruga. El manejo es su excision con un margen de tejido normal.

Balanitis pseudoepiteliomatosa micdcea y queratosica: Se consideran
lesiones inusuales que se presentan como hiperqueratosis en el glande,
con caracteristicas de carcinoma verrucoso; su tratamiento es ablacion tipo
reseccion o crioterapia y seguimiento clinico.

Carcinoma in situ, eritroplastia de Queyrat, enfermedad de Bowen:
Generalmente se presentan como una lesion roja, aterciopelada, ligeramente
levantada de bordes definidos, que puede ulcerarse o generar dolor. Se
denomina eritroplastia de Queyrat cuando compromete glande, prepucio y
cuerpo del pene, diferente a enfermedad de Bowen cuando compromete el
resto de los genitales y periné.

Hasta en 30% de los pacientes se puede presentar con transformacion
histologica a carcinoma escamoso. Su diagnoéstico se realiza por biopsia
y el tratamiento es la fulguracion, el laser, el nitrégeno liquido o 5
fluorouracilo al 5% o imiquimod. Si compromete el prepucio se puede
realizar circuncision.

Tumores benignos

Condiloma acuminado: Se trata de una proliferacion epitelial debida
al virus del papiloma humano (VPH), usualmente benigna, especialmente
de los tipos 6 y 11. Se manifiesta mas frecuentemente después de la
pubertad por el inicio de las relaciones sexuales, dado que se considera
una enfermedad de transmision sexual.

Macroscopicamente, son lesiones papilares o verrucosas que cuando
confluyen tienen forma de moérula, afecta tanto glande como prepucio. Al
examen histoldgico se encuentra que las células del epitelio superficial
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suelen contener vacuolas (coilocitos). A diferencia del carcinoma in situ,
su maduracion tiene un orden establecido.

La mayoria de las lesiones son consideradas benignas, sin embargo
pueden recidivar ante la persistencia de la infeccion. Su tratamiento puede
ser la reseccion quirtirgica con circuncision, la fulguracion, el laser, el
nitrégeno liquido, la podofilina, el acido tricloracético o 5 fluoroulacilo.

Papulosis bowenoide: Se presenta con multiples lesiones papulosas
pigmentadas en los genitales externos, principalmente el pene. Al examen
microscopico suele confundirse con condiloma acuminado y enfermedad
de Bowen y en muy raras ocasiones evoluciona a carcinoma invasor.

Condiloma gigante: Denominado tumor de Buschke-Lowenstein y
condiloma acuminado gigante. 46% esta asociado a VPH, la mayoria con
subtipos 6 y 11, aunque también puede presentarse con subtipos 16 y 18
los cuales se asocian con un crecimiento mas invasivo. Son de crecimiento
lento, sin embargo pueden invadir, producir fistulas, sangrado, secrecion,
sobreinfeccion y olor. Puede presentarse asociada a adenopatias inguinales
inflamatorias, ocasionalmente sobreinfectadas.

Su tratamiento es quirtirgico con una excision local conservadora, dado
su comportamiento (no hace metastasis pero produce invasion local), sin
embargo la patologia debe demostrar la no coexistencia con carcinoma
escamocelular, incluso puede ser necesario, segiin el compromiso local,
realizar penectomia.

Tumores malignos
Carcinoma epidermoide o carcinoma escamocelular
Epidemiologia

El carcinoma de pene tiene una prevalencia menor al 1% de los cance-
res en Estados Unidos, con una incidencia de 0.3 a 1.3/100000 hombres.
Se ha evidenciado que en paises en via de desarrollo la incidencia aumenta
a 1.5 a 3.7/100000 hombres, principalmente en Africa, Asia y Sudamérica.
Ocurre con mayor frecuencia en la sexta década de la vida, aunque se ha
encontrado 19% de los casos en menores de 40 afios y 7% en menores de
30 afios.

Etiologia

El factor etioldgico mas importante relacionado con el carcinoma del
pene es la mala higiene. Se ha postulado que la acumulacion de esmegma
en pacientes fimoticos produce inflamacion cronica que posteriormente
generara un carcinoma.
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Ademas se ha interrogado la presencia de VPH en la etiologia del car-
cinoma de pene sugiriendo el inicio de relaciones sexuales como un factor
predisponente.

Otros factores de riesgo encontrados son: La edad, dado que en hom-
bres de edad avanzada se incrementa el riesgo de carcinoma de pene; el
tabaquismo tiene un riesgo relativo (RR) de 3 para desarrollar carcinoma
escamoso, ademas se ha encontrado que es dosis-dependiente.

Por lo general la enfermedad no se observa en varones circuncidados al
nacer, sin embargo no se ha podido comprobar que la circuncision sea un
factor protector para prevenir esta enfermedad.

El 95% de los carcinomas del pene son de tipo escamocelular; entre
otros encontramos: melanomas, sarcomas y enfermedad de Paget.

Diseminacion

La diseminacion principal es por via linfatica hacia los ganglios femo-
rales e iliacos. La piel del prepucio y del cuerpo drenan hacia los ganglios
inguinales superficiales, mientras que el glande y los cuerpos cavernosos
drenan a los profundos. Asi mismo, el drenaje de los ganglios inguinales
es hacia la region pélvica.

La afeccion de los nodulos inguinales puede resultar en necrosis de piel,
infeccion y sangrado por compromiso de los vasos femorales.

Las metastasis a distancia son evidentes desde el punto de vista clinico en
menos del 10% de los casos y pueden afectar pulmon, higado, hueso y cerebro.

Diagnéstico

El cuadro clinico es muy variado, se manifiesta por engrosamiento epi-
telial en el glande o en la superficie interna del prepucio, que evoluciona
hasta formar crecimiento exofitico o ulceroso que erosiona el glande, el
cuerpo o ambos.

Dados los problemas en el sistema de salud, la llegada al urélogo es
tardia, 50% de los pacientes su demora supera el afio.

La fascia de Buck es la barrera natural contra la extension local del
tumor; por otro lado, cuando el tumor es capaz de penetrarla, se encuen-
tra con la tunica albuginea lo que implicaria el compromiso del cuerpo
cavernoso, lo que cambiaria el pronostico y establece un potencial para la
diseminacion vascular.

Usualmente se presentan con una lesion indurada o ulcerada, con
eritema, incluso cambios inflamatorios o s6lo un pequenio nodulo (Fi-
gura 14.6). Otros pueden presentar: dolor, secrecion, sintomas irrita-
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Figura 14.6. Carcinoma escamocelular de pene
Cortesia: Dr. Herney A. Garcia

tivos a la miccion y sangrado. La fimosis puede retardar la aparicion
de la masa y por consiguiente el diagnostico. La lesion primaria puede
caracterizarse respecto a la localizacion, tamafio y compromiso de los
cuerpos cavernosos. Puede presentarse en cualquier lugar del pene, sin
embargo son mas frecuentes en el glande (48%), seguido por el prepu-
cio (21%) o en ambas (9%), en el cuerpo del pene se presenta con muy
baja frecuencia (2%).

El 50% de los pacientes se encuentran con adenopatias inguinales, sin
embargo solo 50% tienen un compromiso por metastasis, el resto tienen un
compromiso por inflamacién/infeccion.

La confirmacidn histoldgica es necesaria; es decir, que a todo paciente
con una lesion sugestiva de carcinoma debe realizarsele una biopsia.

Es de recordar en este momento que toda tlcera en pene debe ser eva-
luada, de una manera prioritaria, si en algin momento se sospecha de in-
feccion de transmision sexual (chancro, sifilis, condiloma, etc.), debe ser
tratada como tal, pero debe mejorar en menos de 15 dias, de lo contrario
debe ser tomada una biopsia para descartar un carcinoma.

Para los estudios de extension se realizara radiografia de térax y tomo-
grafia abdominopélvica con medio de contraste para evidenciar o descartar
la presencia de adenopatias pélvicas o nodulos pulmonares.
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La clasificacion internacional utilizada es el TNM 2002, que se describe
a continuacion:

Tumor primario (T)

TX No puede evaluarse el tumor primario.

TO No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

Ta Carcinoma verrugoso no invasor.

T1 Tumor invade tejido conectivo subepitelial.
T2 Tumor invade cuerpo esponjoso o cavernoso.
T3 Tumor invade uretra o prostata.

T4 Tumor invade otras estructuras adyacentes.

Nodulos linfaticos regionales (N)

NX No pueden evaluarse los ndédulos linfaticos regionales.

NO No hay metastasis a los nodulos linfaticos regionales.

N1 Metastasis en un solo nddulo linfatico superficial inguinal.

N2 Metastasis en nodulos linfaticos inguinales superficiales multiples o
bilaterales.

N3 Metastasis en nddulo(s) linfatico(s) profundo(s) inguinal(es) o
pélvico(s) unilateral(es) o bilateral(es).

Metastasis a distancia (M)

MX No puede evaluarse la metastasis a distancia.
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Sin embargo la discusion de la clasificacion del TNM no hace parte del
desarrollo del presente capitulo.

Tratamiento

El carcinoma de pene es una enfermedad de répida progresion y con
una alta mortalidad. El manejo de esta entidad depende del estadio clinico
de la lesion, sin embargo éste le compete exclusivamente al ur6logo, de
tal forma que lo mas importante para el médico general es la remision
prioritaria al especialista para evaluar la lesion e iniciar el manejo.
El carcinoma de pene tiene varios esquemas de tratamiento entre los que
se encuentran:
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* Penectomia parcial o radical.

* Linfadenectomia inguinal y pélvica.
* Quimioterapia.

+ Radioterapia.

Es importante mencionar que el tratamiento del carcinoma de pene
es eminentemente quirurgico, requiere excision conservadora de pene en
lesiones muy pequefias con un seguimiento estricto o incluso puede llegar
a penectomia parcial o total dependiendo de la extension y localizacion
del tumor.

Adicionalmente deben ser manejados los ganglios linfaticos inguinales
cuyas cadenas (superficial y profunda) deben ser extraidas, dependiendo
de ciertos factores del tumor (clasificacion TNM, presencia de invasion
linfovascular y grado histologico).

Posteriormente se debera realizar la linfadenectomia pélvica de uno o
ambos lados, sin embargo el prondstico de estos pacientes en caso de salir
positivo es muy pobre, con una sobrevida menor al 10% a 5 afios, por lo
que en la actualidad no se est4 aconsejando su uso.

Para estadios avanzados o metastasis a distancia puede ser necesaria la
utilizacion de quimioterapia y la radioterapia para el control local y sisté-
mico, no asi en estadios tempranos o localizados.

Para concluir, el carcinoma de pene debe tener una pronta atencion y
remision al especialista para darle un manejo adecuado, comprendiendo
que usualmente es quirtrgico.

CANCER DE TESTiCULO

Generalidades

Los tumores testiculares son considerados como la neoplasia més co-
mun entre los 15 y los 35 afios. Es el mas curable de los tumores so6lidos y
se considera que los tumores de células germinales son usualmente sensi-
bles a la radioterapia y la quimioterapia. Los tumores de células germina-
les representan 90 - 95% de los tumores malignos primarios testiculares.

Los tumores de células germinales son de 5 tipos: seminomas, células
embionales, saco de Yolk, teratoma y coriocarcinoma.

El 50% tienen dos lineas celulares, sin embargo para realizar una clasi-
ficacion basada en el tratamiento se considera que los tumores testiculares
son de dos tipos: Seminomatosos y no seminomatosos.
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Tumores seminomatosos

Los tumores seminomatosos (30 - 70% de todos los casos de tumor
testicular) se presentan entre 30 - 40 afios, con tres tipos: clasico, anapla-
sico y espermatocitico. Usualmente se presenta como seminoma tipico
y representan 80 - 85% de los seminomatosos. Es raro en adolescentes
y niflos.

Los tumores anaplasicos son poco frecuentes, entre 5 - 10%, sin embar-
go se les atribuye el 30% de las muertes por cancer de testiculo.

El 50% de los tumores espermatociticos se presentan en mayores de 50
afios, representan entre 2 - 12% de los tumores seminomatosos y tienen un
pronostico mas favorable.

Presentan inmunohistoquimica positiva para CD 117, gonadotropina
corionica (bHCG) positiva en < 10% y nunca elevan alfa-feto proteina.

Tumores no seminomatosos

Se subdividen en carcinoma embrionario, coriocarcinoma, teratoma y
tumor de saco de Yolk. 66% tienen una mezcla de las lineas.

El tumor de saco de Yolk es el mas frecuente en niflos y jovenes; en €ste
se encuentra alfa-feto proteina (AFP) positiva en > 90% de los casos.

Carcinoma embrionario presente en 3 - 6% de los tumores testiculares,
poco elevan AFP y poco o no elevan bHCG.

El teratoma corresponde al 3% de los tumores testiculares en adultos
y 38% en los nifos, se puede presentar con células inmaduras y maduras.

El coriocarcinoma presenta valores elevados de bHCG 99% de las veces.

Epidemiologia

Existe riesgo de presentar cancer de testiculo en 0.2% de la poblacion
(1/500), los picos de presentacion son menores de 10 afios en los que el
seminoma es raro, entre 20 y 40 afos (seminoma frecuente) y mayores de
60 anos (seminoma poco frecuente).

Existe mas frecuencia en los pacientes de raza blanca de estrato medio
y se incrementa en aquellos pacientes con hermanos que han tenido tumor
testicular, lo que favorece la etiologia genética. Son mas frecuentes en el
lado derecho y 3% son bilaterales.
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Etiologia
Testiculo no descendido
Los factores de riesgo asociados a esta entidad son:
* Incremento de la temperatura.
 Alteracion en la morfologia de las células germinales.
* Alteracion en el flujo sanguineo.
* Disfuncién endocrina.
* Disgénesis gonadal.

El riesgo, de acuerdo con diferentes estudios, se incrementa entre 3 - 44
veces (RR 3 - 44) y como ya se habl6 en la seccion de urologia pediatrica, la
orquidopexia previene si ésta es realizada antes de los 3 - 6 meses de nacido.

Otras hipotesis incluyen:

Hormonal: Estudios en ratones indican que existe riesgo de maldescen-
so testicular y disgénesis cuando a las madres de los ratones se les inyectan
estrogenos, sin embargo esta hipotesis estaria de acuerdo con la teoria del
testiculo no descendido.

Otras incluyen atrofia testicular y trauma, sin estar claro su fundamento.

Historia natural

Debe considerarse que todos los tumores testiculares de tipo germinal
son malignos, por lo tanto su regresion espontanea es muy rara.

La tnica albuginea es la barrera natural y su via de diseminacion usual-
mente es linfatica aunque también puede realizarlo por via vascular. La
diseminacion generalmente es hacia los ganglios linfaticos retroperitonea-
les, posteriormente toracico y supraclavicular.

En tumores no seminomatosos con ganglios negativos en la escanogra-
fia y marcadores negativos, se encuentra una probabilidad hasta de 30% de
tener micrometastasis en los ganglios retroperitoneales.

Presentacion clinica

Se presentan usualmente como una masa no dolorosa o con edema testi-
cular. Pocos pacientes se presentan por infertilidad o con dolor suibito. 10%
de los pacientes tienen metastasis al momento de la presentacion.

La evaluacion clinica es importante, se debe realizar una historia clinica
completa y un examen fisico enfocado en el area genital.

Se encuentra un testiculo aumentado de tamafio, duro, sensacién de
masa, se debe evaluar si hay compromiso o no de la piel escrotal, si pre-
senta adenopatias o no.
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Hasta 20% de los pacientes se pueden presentar con cuadros infeccio-
sos que pueden confundir al médico tratante.

La ecografia testicular es una de las ayudas diagndsticas mas impor-
tantes en la evaluacion de estos pacientes pues usualmente nos muestra
areas hipoecoicas o alteraciones en el interior del parénquima testicular
(homogénea o heterogénea, incluyendo quistes) que sugiere la presencia
de un tumor. Se destaca la aplicacién en tumores testiculares intraparen-
quimatosos no palpables pero que se presentan con metastasis.

En caso de duda se puede realizar una resonancia magnética nuclear
con gadolinio testicular que ha mostrado tener buenas caracteristicas ope-
rativas para el diagnostico de tumor testicular cuando la ecografia no ha
mostrado caracteristicas que apoyen o descarten el diagndstico.

Es claro entonces que el diagndstico de las masas testiculares debe ser
realizada por una buena historia clinica, identificando factores de riesgo,
un excelente examen clinico identificando la masa y lesiones que sugieran
enfermedad metastasica y una ecografia que sustente el diagnostico.

Marcadores tumorales
Alfa-feto proteina (AFP)

Producida por el saco de Yolk, el higado y el tracto gastrointestinal, su
vida media es 5 a 7 dias y usualmente se presenta en pacientes con tumo-
res germinales de tipo: carcinoma embrionario, teratocarcinoma, tumor de
saco de Yolk o mezclas. Generalmente no se presenta en seminoma puro
ni coriocarcinoma.

Gonadotropina coriénica (bHCG)

Se puede elevar con pacientes con LH incrementada por castracion, se
presenta elevada en 100% de los pacientes con coriocarcinoma, 40 - 60%
de carcinoma embrionario y 5 - 10% de seminoma puro. Su vida media es
de 24 - 36 horas (puede ser elevado por la marihuana).

Deshidrogenasa lactica (LDH)

Se trata de un marcador que se correlaciona con el tamafio y la exten-
sion tumoral, mas que con la presencia o ausencia de un tipo histologico
de tumor.

Los tumores no seminomatosos (50 - 70%) tienen una AFP elevada y
40 - 60% tienen bHCG elevada.
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La presencia de marcadores positivos después del procedimiento qui-
rurgico es reflejo de una enfermedad sistémica y requiere una aproxima-
cion con la quimioterapia.

Todo paciente con masa en testiculo debe tener una ecografia testicular,
marcadores tumorales, radiografia de torax y escanografia contrastada de
abdomen, los ultimos dos estudios para descartar la presencia de metastasis.

Incluso los pacientes con tumores no seminomatosos se sugiere que
deben tener también escanografia contrastada de torax. En este punto es
prioritaria la remision al especialista ur6logo.

Clasificacion
Basado en el TNM 2002, se trata de una clasificacion basada en la his-
tologia postquirtrgica, incluyendo los marcadores tumorales.

pT Tumor primario (Patolégico)

Tx Desconocido.

pTO0 Sin evidencia de tumor.

pTis Neoplasia intratubular de células germinales.

pT1 Tumor limitado al testiculo y el epididimo sin invasion vascular o
linfatica puede o no invadir la albuginea sin afectar la vaginal.

pT2 Tumor limitado al testiculo y el epididimo con invasion linfovascular
con afectacion de la tinica vaginal.

pT3 Tumor invade el cordon espermatico con o sin invasion linfovascular.

pT4 Tumor invade el escroto con o sin invasion linfovascular.

N Nédulos linfaticos (Clasificacion clinica)

Nx Afeccion desconocida.

NO Ausencia de metastasis ganglionares.

N1 Nodulos de tamafio < 2 cm o multiples adenopatias <2 cm.
N2 Nodulos entre 2 a 5 cm de diametro o multiples menores 5 cm.
N3 Nodulos mayores de 5 cm.

M Metastasis a distancia

Mx Desconocida.

MO Ausencia de metastasis.

M1 Metastasis a distancia.

M1a Nédulos no regionales o pulmon.
M1b Otros sitios.
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S Marcadores tumorales
Sx Marcadores no disponibles.
S0 Marcadores negativos.

Tabla 1. Estadificacion basada en los marcadores tumorales.

LDH bHCG AFP
$1 <15xn <5000 <1000
S2 1.5a10 5000 - 50000 1000 - 10000
S3 >10xn > 50000 > 10000

N = limite superior normal de LDH

Tratamiento
El tratamiento de los tumores testiculares se basa en tres intervenciones:
+ Cirugia.
* Quimioterapia.
* Radioterapia.

Cirugia

Todo paciente con masa testicular sugestiva de tumor debe ser sometido
a una orquiectomia radical. Se trata de la extraccion del testiculo por via
inguinal, haciendo una ligadura alta y temprana del cordén para evitar la
diseminacion hematdgena con la manipulacion de la masa, ademas no se
“viola” el escroto, que es la barrera natural.

Es claro que cualquier tipo de procedimiento quirtrgico debe ser reali-
zado por un especialista en urologia.

Al momento del diagnoéstico:

60 - 80% de los seminomas estan confinados al testiculo.

60 - 70% de los no seminomatosos tienen metastasis.

Los tumores germinales no seminomatosos evidenciados por la pato-
logia del testiculo tienen indicacion de linfadenectomia retroperitoneal,
que consiste en la extraccion de todos los ganglios retroperitoneales, de-
pendiendo del lado de la lesion y la presencia de masas; asi mismo sera la
extension de la reseccion. Este tipo de cirugia tiene alto riesgo de sangrado
por la manipulacion de los grandes vasos y de aneyaculacion y disfuncion
por la lesion de los nervios retroperitoneales, por tal motivo este tipo de
cirugia y su indicacion deben estar manejadas por el urdlogo.
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Quimioterapia

La indicacion de quimioterapia se da en aquellos pacientes con evi-
dencia de enfermedad sistémica (masas retroperitoneales persistentes,
marcadores positivos después de la orquidectomia), usualmente se utiliza
bleomicina, etopoxido y cisplatino (BEP) sin embargo su uso debe estar
indicado y manejado tanto por el urélogo como por el oncélogo clinico.

También puede ser utilizado en pacientes en estadios tempranos de la
enfermedad con disminucién del nlimero de ciclos y dosis y tiene igual efi-
cacia que la linfadenectomia retroperitoneal en tumores no seminomatosos
o la radioterapia en tumores seminomatosos.

Radioterapia

Su indicacién se da en pacientes con tumores seminomatosos en es-
tadios tempranos y localizados de la enfermedad, sin embargo como fue
nombrado en el aparte anterior, la quimioterapia también puede ser utiliza-
da en este tipo de casos.

La sobrevida de los tumores testiculares en la actualidad es cercana al
100% a 5 afios con tumores localizados y la terapia adyuvante ya nombra-
da, sin embargo tienen recaida hasta de 20%.

En conclusion, toda masa testicular debe ser remitida al urélogo de for-
ma prioritaria para hacer un manejo quirurgico temprano y asi permitir una
sobrevida elevada en estos pacientes. Sobre todo, jamas realizar puncion o
biopsia de un testiculo con sospecha de una masa testicular.
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