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INTRODUCCION

= Histolégicamente hablando:

= El tracto urinario estd delimitado por una forma especial de epitelio transicional que
recubre desde los calices mas proximales hasta la uretra.

[ UROTELIO }

= Aunque histolégicamente son muy similares a los tumores vesicales, el carcinoma
del tracto urinario superior (TUS) es un tumor mas agresivo.

= > Tendencia a recurrencia local.
» > Tendencia a multifocalidad.
= >Tendencia a progresién a estadios avanzados.

= Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016.

®




= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

EPIDEMIOLOGIA

= Los carcinomas uroteliales son la cuarta causa mas comun de patologia oncologica.

= Afectacién del TUS representa el 5-10% de los casos.
= Pico de incidencia entre 70-90 afios.
= Mas comun en hombres (3:1).

= Incidencia anual estimada en paises occidentales de 2/100000 habitantes.

= Aumento en las dltimas décadas como resultado de mejores pruebas de diagnédstico y el aumento
en la supervivencia de pacientes con cancer vesical.




= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

EPIDEMIOLOGIA

= La presencia de CIS concomitante hasta en un 11-36%.

= Tumores pielocaliciales son dos veces mas comunes que los ureterales.

= Afectacién multifocal en un 10-20%.

= En un promedio de 17% de casos se presentan tumores vesicales concomitantes.

= Posterior al tratamiento, la recurrencia en vejiga puede suponer un 22-47% de
casos comparado con un 2-6% de casos de afectacidén contralateral.

= Al momento del diagnéstico:

= 60% de casos de cancer TUS suelen invasivos (a diferencia de un 15-25% de casos de
casos vesicales).

= 7% presentan patologia metastasica.




= Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016.

ETIOLOGIAY FACTORES DE
RIESGO

. Factores hereditarios

= La mayoria de los tumores del TUS son idiopaticos.

= Existen algunos casos de sindromes familiares hereditarios.

= Sindrome de Lynch o cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis (CCNAP).
= En estos casos, se desarrolla a edades méas tempranas y con mas probabilidad en mujeres.
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uTuC

¥

Systematic screening during medical interview ‘

Suspicion of hereditary UTUC (10-20%) Sporadic UTUC

-Age < €0 yr o
- Personal history of HNPC C-spectrum cancer ‘80'90 /D)
or
- First degree relative < 50 yr with HNPCC-spectrum cancer
or

- Two first-degree relatives with HNPCC-spectrum cancer

1

Germm-line DNA sequencing: mutation

!

- Clinical evaluation for other HNPCC-related cancer: colorectal,
gastrointestinal, endometrial ovarian and skin
- Cloge monitoring and follow-up
- Familial genetic counselling

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.



ETIOLOGIAY FACTORES DE
RIESGO

= Factores ambientales asociados:

= Tabaquismo: > riesgo 2,5-7.
= Eliminacidén urinaria de sustancias como las nitrosaminas.

= Ocupacion: exposicidn a ciertas aminas aromaticas.

= La mediana de exposicién de 7 afios. con un periodo de latencia de aproximadamente 20 aiios.

= Nefropatia de los Balcanes

= Las familias afectadas presentan una incidencia de 100 a 200 veces mayor para los tumores del
TUS.

= Secundario a consumo de acido aristocélico (hierbas chinas), mutacién en el gen p53.

= Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016.
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HISTOLOGIA

= Muy similares a los carcinomas uroteliales de vejiga.

= Escaso espesor de la capa muscular en el TUS favorece la invasién local.

= Tumores no uroteliales, los mas frecuentes son adenocarcinomas y los cancer de
células escamosas o epidermoides.

= Carcinomas epidermoides: < 10% de los tumores de TUS, 6 veces mas frecuentes en la
pelvis renal que en el uréter, y con mas probabilidad de ser invasivos al diagndstico.

= Adenocarcinomas: < 1%, asociados con obstruccion prolongada, inflamacioén y litiasis
cronica. En su debut, suelen hacerlo en estadios avanzados y con mal prondstico.

= Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016.
= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.
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NEOPLASIAS DE ORIGEN EPITELIAL

HISTOLOGIA
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= Tomado de: Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016. ‘




Epithelium
Subepithelial
connective tissue

ESTADIFICA

Muscularis

Periureteric fat
Peripelvic fat

T4

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

= Adam Froemming, Theodora Potretzke, Naoki Takahashi, Bohyun Kim. " Upper tract urothelial cancer”. Mayo Clinic, Department of Radiology. European Journal of Radiology 98 (2018) 50-60.




PRESENTACION CLINICA

= El sintoma mas frecuente: hematuria (70-80%).

= Dolor en flanco (20-40%).

= Masa lumbar (10-20%).

= Asintomaticos al diagnéstico (15%) = Incidentaloma.

= Sintomas sistémicos como la anorexia, la pérdida de peso, la astenia, la fiebre o el
dolor éseo = Investigar posibilidad de enfermedad metastasica.

= Tomado de: Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016. @



HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS:
DIAGNOSTICO POR IMAGEN

= URO-TC: sensibilidad del 96%, especificidad del 99% para lesiones entre 5 y 10 mm.

= La sensibilidad disminuye para lesiones menores de 5 y 3 mm, siendo del 89% y del 40%,
respectivamente.

= Lesiones planas sin masa de efecto (sin defectos de replecidén) habitualmente no pueden ser
identificados mediante éste método.

= Hallazgo de hidronefrosis se asocia con enfermedad avanzada y peores resultados
oncoldgicos.

= Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016.

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.
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= Jerome P Richie, FACSPhilip W Kantoff. "Malignancies of the renal pelvis and ureter”. UpToDate. 2018.




= Jerome P Richie, FACSPhilip W Kantoff. "Malignancies of the renal pelvis and ureter”. UpToDate. 2018.




HERRAMIENTAS DIAGNOSTI
DIAGNOSTICO POR IMAGE

= Imagen por resonancia
magnética.

= Contraindicacién de radiacion
o uso de contrastes yodados.

= Sensibilidad 75% para
tumores <Zcm.

= Contraste de gadolinio estaria
indicado en pacientes con
TFG <30mL/min.

«  EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1

*  Adam Froemming, Theodora Potretzke, Naoki Takahashi, Bohyun Kim. * Upper tract urothelial cancer”. Mayo Clinic, Department of Radiology. European Journal of Radiology 98 (2018) 50-60.



HERRAMIENTAS

DIAGNOSTICAS: CISTOSCOPIA.

= Obligatoria para descartar un tumor vesical concomitante (8-17% de casos).

Recommendations Strength
rating
Perform a cystoscopy to rule out concomitant bladder tumour. Strong

= Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016.
= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.
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HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS:

CITOLOGIA

= Indicativa cuando la cistoscopia es negativa.

= < sensible para el diagnéstico de tumor del TUS que para el diagndstico de tumor vesical.

= Sensibilidad aumenta cuanto mayor es el grado tumoral.

Summary of evidence

LE

Selective urinary cytology has high sensitivity in high-grade tumours, including
carcinoma in situ.

= Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia I. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016.

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.
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HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS:
TECNICAS ENDOUROLOGICAS.

= Biopsia obtenidas mediante URS pueden determinar el grado tumoral en el 90% de casos
= Baja tasa de falsos negativos.

= Escaso tamafio muestral (copas <lmm)
= Especificidad 75-92%.

= Facilita toma de muestras selectivas para citologia urinaria.
= Evaluacién de estadiaje notoriamente dificil.

= Particularmente 1til en casos de duda diagnédstica.

Recommendations Strength

rating
Use diagnostic ureteroscopy and biopsy only in cases where additional Strong
information will impact treatment decisions.




HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS:
TECNICAS ENDOUROLOGICAS.

HACIA DONDE AVANZA EL DIAGNOSTICO POR TECNICAS
ENDOUROLOGICAS?




HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS:
TECNICAS ENDOUROLOGICAS.

= Nuevas técnicas de diagndstico éptico, basadas en la interaccidén entre luz y tejido.

= Imagen de banda estrecha [NBI]
= Sistema de mejora de imagen profesional [SPIES]
= Diagnéstico fotodindmico [PDD]).

= Técnicas para determinar tiempo real sobre el grado y el estadio tumoral.
= Tomografia de coherencia éptica [OCT]
= Confocal laser endomicroscopio [CLE]

= Olivier Traxer. "Ureteroscopic Management of Patients with Upper Tract Transitional Cell Carcinoma”. Urology Department, Hospital Tenon, France. European Association of Urology. doi:10.1016/j.eursup.2007.01.029. @



= Olivier Traxer. "Ureteroscopic Management of Patients with Upper Tract Transitional Cell Carcinoma’. Urology Department, Hospital Tenon, France. European Association of Urology. doi:10.1016/j.eursup.2007.01.029.

= Traxer O, Geavlete B, de Medina SG, Sibony M, Al-Qahtani SM. Narrow-band imaging digital flexible ureteroscopy in detection of upper urinary tract transitional-cell carcinoma: Initial experience. ] Endourol
2011;25:19-23.
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= Mieke T.]J. Bus, MD, D. Martijn de Bruin, PhD. “Optical Diagnostics for Upper Urinary Tract Urothelial Cancer: Technology, Thresholds, and Clinical Applications”. JOURNAL OF ENDOUROLOGY. DOI: 10.1089/end.2014.0551.
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. Aboumarzouk OM, Mains E, Moseley H, Kata SG. Diagnosis of upper urinary tract tumours: Is photodynamic diagnosis assisted ureterorenoscopy required as an addition to modern imaging and ureterorenoscopy? Photodiagnosis Photodyn Ther 2013;10:127- 133.

= Mieke T.J. Bus, MD, D. Martijn de Bruin, PhD. “Optical Diagnostics for Upper Urinary Tract Urothelial Cancer: Technology, Thresholds, and Clinical Applications”. JOURNAL OF ENDOUROLOGY. DOI: 10.1089/end.2014.0551.
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= Olivier Traxer. "Ureteroscopic Management of Patients with Upper Tract Transitional Cell Carcinoma”. Urology Department, Hospital Tenon, France. European Association of Urology. doi:10.1016/j.eursup.2007.01.029. @
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= Olivier Traxer. "Ureteroscopic Management of Patients with Upper Tract Transitional Cell Carcinoma”. Urology Department, Hospital Tenon, France. European Association of Urology. doi:10.1016/j.eursup.2007.01.029. ‘



PRONOSTIC

Y
Prognostic factors

= Invasidén muscular asociada
a peor prondstico.

Y

Freoperative

= Supervivencia 5 afios <50%
en pT2/pTS3.

= < 10% pT4 «  Mu'tifocality

¢«  Grade (biopiy, eylology)
¢ Ldvanted age

Y

* Tobacco consumpgticn

« ECOG-PS21

« Co morbidity (ASA scorz)

*  Systemicrevealing symptoms

*  Hydronephross

*  Delay surgery 2 3 months

*  Tumour lceticn

* BM >30

*  Neutrophil-lo-lymphocyte ratio

» EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

Y

Post-operntive

Stage

Grale

Carcinoma in situ

Distal ureter management
Lyrrphovasoular invasicn
Lyrrph node involvement
Tumour architecture

Fos tive surgicel margins
Nariant hstology




ESTRATIFICACION DEL
RIESGO

UTUC = Dificultad de

= Identificar pacientes
para planteamiento
terapéutico.

A 4
Low-risk UTUC*

Y
High-risk UTUC**

L A 4

* Hydronephrosis

* Tumour size > 2 cm

* High-grade cytology

* High-grade URS biopsy

* Unifocal disease

* Tumour size <2 cm

* Low-grade cytology

* Low-grade URS biopsy
No invasive aspect on CT-urography * Multifocal disease

* Previous radical cystectomy for
bladder cancer
\ Variant histology

» EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

estadificacidén clinica.




NEFROURETERECTOMIA

MANE]O

High-risk UTUC** |
= Escisién de rodete vesical (efecto beneficioso en términos de
supervivencia).
4 = Resultados oncologicos equivalentes entre la nefroureterectomia

* Hydronephrosis abierta y laparoscopica.

* Tumour size > 2 cm . gier}fi?lciiggsectomia: valor pronoéstico y limites anatémicos no bien
* High-grade cytology = Disminuir masa tumoral y guiar a los pacientes hacia tratamientos adyuvantes.
* High-grade URS biopsy = Parece ser de poca relevancia en pacientes con estadios Ta-T1.
¢  Multifocal disease = Adquiere mas valor cuanto mas avanzado sea el estadio de la enfermedad.
* Previous radical cystectomy for = Tumores uroteliales de gran tamaiio o invasivos (T3/T4 y/o N+/M+) son
bl una contraindicacién para la realizacién de nefroureteréctomia
adder cancer laparoscépica, salvo indicaciones paliativas.

* Variant histology

*  Andrea Orosa Andrada A. Laso Garcia L. "Tumores del tracto Urinario Superior”. Servicio de Urologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Libro del Residente de Urologia. 2016.

+  EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018, ISBN 978-94-92671-01-1.
- Jerome P Richie, FACSPhilip W Kantoff. "Malignancies of the renal pelvis and ureter". UpToDate. 2018. ‘



MANE]O

‘ Low-risk UTUC*

Y

* Unifocal disease

* Tumoursize <2 cm

* Low-grade cytology

* Low-grade URS biopsy

* No invasive aspect on CT-urography

—

“KIDNEY-SPARING
SURGERY™




MANE]JO: “KIDNEY-SPARING
SURGERY™

= “Cirugia de preservacién renal”.

= En casos de bajo riesgo reduce la morbilidad asociada a la nefroureterectomia, sin
comprometer resultados oncoldgicos y funcién renal.

= Resultados en supervivencia similares comparando KSS vs. Nefroureterectomia.

= “Esta opcidn deberia considerarse en todos los casos de bajo riesgo, independientemente de
la situacion de la unidad renal contralateral”.

= Considerarlo en pacientes con insuficiencia renal y monorrenos.

» EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.
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MANE]JO: “KIDNEY-SPARING
SURGERY™

= Ureteroscopia:

= Ablacién endoscépica en pacientes con cancer clinicamente de bajo riesgo.

= Algunos principios basicos y recomendables:
= Disponibilidad de material (generador laser y pinzas para biopsia, ureteroscopio flexible).
= Informacidn al paciente sobre la necesidad de un *“Second look”, vigilancia cercana y estricta.
= “Seguridad” de la abordabilidad del tumor y reseccién completa.

= Riesgo de infraestadiaje e infragraduacidn.




MANE]JO: “KIDNEY-SPARING
SURGERY™

= Ureteroscopia:

Publicaciones de la EAU mencionan que la decision entre realizar un abordaje percutaneo vs. URS
dependera de:

« Tamaifio de la lesién.
« Localizacion
« Multifocalidad.

Lesiones < 15mm, accesibles (ureteral, pelvis renal, calice superior) abordaje ureteroscopico.
Lesiones > 15mm, menor accesibilidad (calices inferiores), el abordaje puede ser percutaneo.
Segun publicaciones, riesgo de recurrencia en trayecto de nefrostomia bajo.

Ureteroscopic Management of Patients with Upper Tract
Transitional Cell Carcinoma

Olivier Traxer "

Urskogy Departraent, Hipital Tanon, CHU Eet, Usiveacité Plerre it Maris Curie, 4, rue de Lo Cuine, 7503¢ Pacle, rance

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

= Olivier Traxer. "Ureteroscopic Management of Patients with Upper Tract Transitional Cell Carcinoma”. Urology Department, Hospital Tenon, France. European Association of Urology. doi:10.1016/j.eursup.2007.01.029

e



= Tomado de: Olivier Traxer. "Ureteroscopic Management of Patients with Upper Tract Transitional Cell Carcinoma”. Urology Department, Hospital Tenon, France. European Association of Urology. doi:10.1016/j.eursup.2007.01.029




MANE]JO: “KIDNEY-SPARING
SURGERY™

= Ureteroscopia:

= Otra opcidn para intervencién puede
ser el uso de resector ureteral.

= Kellen Choi, Ryan McCafferty, Samuel Deem. “Contemporary management of upper tract urothelial cell carcinoma”. World J Clin Urol 2017 March 24. @



MANE]JO: “KIDNEY-SPARING

CTTDMNT DV

. . . =
available at www.sciencedirect.com

journal homepage: www.europeanurology.com

a8l

European Association of Urology =__ E

Laser Therapy for Upper Urinary Tract Transitional Cell
Carcinoma: Indications and Management

Cell Carcinoma’. Urology Department, Hospital Tenon, France. European Association of Urology. doi:10.1016/j.eursup.2007.01.029. @




MANE]JO: “KIDNEY-SPARING
SURGERY™

= Acceso percutaneo

= A tomarse en consideracién en pacientes con lesiones en
pelvis renal y grupo calicial inferior que no puedan ser
abordados por ureteroscopia.

= Riesgo de siembra tumoral.

= Técnica poco utilizada, pacientes muy seleccionados.

EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

Sanchez-Lopez Héctor Manuel, Galeana-Ruiz Rodolfo, Carvajal-Garcia Roman, Gutiérrez-Hernidndez Roberto. “Manejo minimamente invasivo en paciente ‘
con tumor de urotelio derecho y exclusion renal izquierda”. Rev Mex Urol 2012;72(5):274-280.



MANE]JO: “KIDNEY-SPARING
SURGERY™

= Reseccidn ureteral segmentaria.

= Obtiene buenos margenes y adecuada muestra para estadiaje.

= Ureterectomia distal con reimplante: indicado en tumores de bajo grado que no puedan
ser removidos endoscopicamente y para tumores de alto grado en los que la preservacion
renal sea necesaria. (LE: 3).

= Reseccidén segmentaria de uréter lumbar se asocia a mayor morbilidad (LE: 3).

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.
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MANE]JO: “KIDNEY-SPARING

SURGER

Recommendations

Strength

Offer kidney-sparing management as primary treatment option to patients
with low-risk tumours.

Offer kidney-sparing management to patients with high-risk distal ureteral
tumours.

Wek

Offer kidney-sparing management to patlents with solitary kidney and/or
impaired renal function, providing sompromise survival. This

decision will have to be made on asis with the patient.

Use a laser for endoscopic treatment of upper tract urothelial carcinoma.

Weak

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.




uTuC

v
Diagnostic evaluation;
CTU, urinary cytology, cystoscopy

v
=% Flexible ureteroscopy with biopsies

. v
Low-risk UTUC ‘ High-risk UTUC®
v
RNU £template lymphadenectomy
7 . :
A4
Kidney-sparing surgery: A v &
flexible ureteroscopy or segmental e Open Laparoscopic
resection (prefer open in cT3, cN+)
or percutaneous approach T
Recurrence
v
¥ h 4
Close and stringent follow-up = post-opc:;ar:;:h::::: QR

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1. @




SEGUIMIENTO

= Riesgo de recurrencia y muerte durante el seqguimiento tras una intervencidn.

= Seguimiento estricto mandatorio.

» Deteccidn de afectacion vesical.
= Recurrencia.
= Metastasis a distancia.

= EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

®




CONCLUSIONES.

= Patologia de dificil diagnédstico.
= Obtener el estadiaje inicial correcto y graduacién tumoral es crucial.

= Las nuevas pruebas diagnésticas endouroldgicas carecen de estudios y validacién amplia, con lo cual
no pueden ser todavia recomendadas.

= Nefroureterectomia sigue siendo el tratamiento de eleccidn.

= Opcidén endouroldégica de tratamiento debe considerarse en los casos de bajo riesgo,
independientemente de la situacidén de la unidad renal contralateral.

= En el tratamiento del alto grado, tumores avanzados, la terapia endouroldgica tiene menos
prclabqblhdad de éxito, por lo tanto su realizacidn deberia considerarse unicamente con efectos
paliativos.
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