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RESUMEN

Clasicamente, la terapia estandar del cancer vesical infil-
trante era la cistectomia. Es un tratamiento altamente efecti-
vo pero con una morbilidad y alteracion de la calidad de vida
considerables. Por ello, desde hace afios se plantean alter-
nativas que, ademas de controlar la enfermedad, pretenden
conservar la vejiga. Estos tratamientos son la reseccion tran-
suretral (RTU), la quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT)
o la asociacion de ellos. Del analisis de los diferentes estudios,
la estrategia con mejores resultados ha sido la terapia trimo-
dal conservadora que combina la RTU y la RT + QT. Esta
estrategia logra unas tasas de toxicidad bajas, unas cifras de
respuesta completa del 68-83%, de supervivencia global (SG)
a 5 anos del 48-65% con una conservacion vesical de 45-83%.
La supervivencia enfermedad especifica (SCE) a 5 ahos oscila
entre 65% y 71%. Estas cifras son similares a las obtenidas
con la cistectomfa radical, por ello, actualmente, y a pesar de
la ausencia de estudios comparativos fase III, la terapia tri-
modal es una alternativa a la cirugia que también tiene nivel
de evidencia 1, tanto para pacientes seleccionados operables
como para pacientes no candidatos a cirugia.

PALABRAS CLAVE: Terapia trimodal. Cancer de vejiga.
Conservacion vesical.

INTRODUCCION

Clasicamente, la cistectomia radical (con o sin QT
neoadyuvante) ha sido el tratamiento estandar para el
carcinoma de células transicionles de vejiga infiltrante,
ya que era la Ginica opcion con nivel de evidencia 1 para
pacientes operables. Con ella, se obtienen tasas de con-
trol local a 5 afios de hasta el 80-90% y de supervivencia
global (SG) a 5 anos del 36-60% (1). Sin embargo, la
cistectomia tiene complicaciones quirQirgicas potenciales
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(hemorragias severas, infecciones, linfoceles, obstruccio-
nes intestinales, etc.) (2,3) ademas del impacto sobre la
calidad de vida que supone la derivacion urinaria, incluso
con la realizacion de neovejigas (estenosis, pielonefritis,
fistulas, problemas de continencia, etc.) y la disfuncion
eréctil generalmente asociada. Es por ello que desde hace
mas de 1 década, se vienen desarrollando estrategias tera-
péuticas Organo-conservadoras, basadas en las realizadas
en otras neoplasias como el cancer de cabeza y cuello, el
de canal anal, el de mama, etc, que persiguen obtener ci-
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fras de control tumoral al menos similares a la cistectomia
sin comprometer la supervivencia. Estos tratamientos son
la reseccion transuretral (RTU), la quimioterapia (QT) y la
radioterapia (RT), aunque el mas estudiado y el que mejo-
res cifras de control proporciona es la terapia trimodal con
RTU seguida de RT + QT radiosensibilizante.

Recientemente, en 2019, las guias clinicas recogen
ademas, la terapia trimodal (RTU seguida de RT + QT)
ya no como una opciodn, sino como un tratamiento con
nivel de evidencia 1, siendo por tanto una alterntiva a la
cistectomia en pacientes operables. A falta de estudios
aleatorizados fase III que comparen la cistectomia con
las opciones conservadoras, el objetivo de esta revision
es describir los tratamientos conservadores mas utiliza-
dos y los resultados mas recientes de los mismos.

TRATAMIENTOS ORGANO CONSERVADORES
RTU EXCLUSIVA

La RTU como monoterapia, se plantea como una op-
cion a raiz de detectar en las piezas de cistectomia tras
RTU la ausencia de tumor (TO), pensandose que un sub-
grupo de pacientes podrian estar siendo sobretratados.
Segiin diferentes series, la tasa de TO tras RTU exclusiva
+ cistectomia alcanza el 11-20,1% y en el subgrupo de
pacientes con T2 en los que la RTU ha sido completa,
puede llegar al 31,3% (3). Esto significa que en princi-
pio, hasta 1/3 de los pacientes con tumores infiltrantes
precoces podrian ser tratados, tedricamente, de forma
conservadora tnicamente con RTU (4).

Varios estudios, dos de ellos prospectivos, analizan
los resultados de esta opcion conservadora:

— La experiencia del Memorial Sloan Kettering fue
publicada en 2001 (5) y dentro de su serie, anali-
zan de forma prospectiva 99 pacientes sometidos
auna RTU completa y una segunda RTU en la que
no habia tumor (TO) o solo tumor no infiltrante
(T1). El seguimiento minimo fue de 10 afos. Los
datos a 10 afnos fueron de 76% de SCE, un 57% de
preservacion vesical y un 34% de recaidas locales
misculo-invasivas.

— Posteriormente en 2007 se publicd la serie del MD
Anderson (6) y en ella 27 de 327 pacientes pu-
dieron ser sometidos al mismo protocolo de con-
servacion que los pacientes del Memorial Sloan
Kettering y los resultados que obtuvieron son un
55% de recurrencias vesicales y una preservacion
vesical del 70%.

— Por tltimo la serie mas numerosa y prospectiva fue
publicada en 2010 por Solsona y cols. (7) con 133
pacientes, con tumores infiltrantes sin hidronefrosis
a los que se les realizd una RTU completa y poste-
riormente 5 0 més biopsias de la muscular subya-
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cente o incluso de la grasa. Los pacientes incluidos
fueron aquellos en los que estas biopsias resultaron
negativas. Todos los pacientes tenfa un seguimien-
to minimo de 15 anos. Los resultados obtenidos a
15 anos son un 24,8% de SG, un 79,5% de SCE,
una supervivencia libre de progresion (SLP) con ve-
jiga preservada de 57,8% y una supervivencia libre
de progresion local (SLPL) con vejiga preservada de
61,9%.

Cabe enfatizar que estos resultados se consiguen en un
perfil de pacientes altamente seleccionados y que en las
series del MD Anderson y del Memorial Sloan Kettering
pocos pacientes (11-35%) fueron candidatos a vigilancia
tras la segunda RTU.

Otras series retrospectivas pueden consultarse en la
tabla I.

Por tanto, la RTU en monoterpaia solo puede plantear-
se como opcidn en una serie muy limitada de pacientes
que deberian cumplir los sigueintes criterios: tumores
en estadio I y que tras una primera RTU completa, la
segunda RTU con biopsias de la capa muscular del le-
cho tumoral fuese negativa o con tumor residual super-
ficial. Deben ser solitarios, tener un tamafo < 2-3 cm 'y
no asociar carcinoma in situ ni hidronefrosis. Cuando se
cumplen estos criterios, las cifras de SCE son aproxima-
damente 60-79% pero con una SLP con vejiga conservada
que en la mayoria de los casos no alcanza el 60%. Todo
ello hace que actualmente, segiin las principales guias,
la RTU en monoterapia no sea considerada una opcion
curativa para la mayoria de los pacientes y solo sea una
opcion en pacientes no candidatos a cistectomia (1,8).

En pacientes tratados con RTU exclusivamente debe-
ria considerarse la instilacion intravesical de BCG mien-
tras que la asociacion con QT sistémica no ha mostrado
una mejora significativa de los resultados (9).

TABLA1
RESULTADOS DE PACIENTES DE SERIES
RETROSPECTIVAS TRATADOS CON RTU EXCLUSIVA

Supervivencia cdncer especifica a

Autor n 5 arios

Total cT2a cT2b

Flocks 126 53% 54% 43%

Milner 190 53% 57% 23%

OFlynn 123 52% 59% 20%

Henry 43 52% 63% 38%

Kondas 27 48,8% 54,6% 20%
g5 62%

Barnes T2 (incluye 31%

T1)
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QT EXCLUSIVA

La QT exclusiva no es una opcion en el tratamiento
conservador del cancer de vejiga. Unicamente se con-
sidera atil cuando se asocia a otros tratamientos de la
vejiga, tales como la cistectomia o la RT. Esta afirma-
cion se basa en los diferentes estudios de QT neoadyu-
vante a la cirugfa, en los que se reporta la tasa de TO
(respuestas completas) detectadas en la cirugia. Asi en
2003 Grossman y cols. (10) publican un estudio alea-
torizado de 317 pacientes con carcinomas vesicales in-
filtrantes en los que a 154 se les realiza cistectomia y a
153 se les anade de forma neoadyuvante a la cistectomia
3 ciclos de QT segtin esquema M-VAC (metrotexate/
vinblastina/doxorubicina y cisplatino). La tasa de TO
fue del 38% en el brazo de QT frente a 15% en el brazo
de cistectomia exclusiva (p < 0,001). En otros estudios
de QT neoayuvante a la cirugfa con diferentes esque-
mas de QT basados en cisplatino, las tasas de TO que se
obtienen oscilan entre el 17% y el 25% (1). Estas cifras
son claramente insuficientes e inferiores a las tasas de
respuestas completas que se obtienen con la asociacion
con otros tratamientos, por ello no se aconseja la QT en
monoterapia como tratamiento conservador (8).

RT EXCLUSIVA

Desde hace varias décadas se viene utilizando la RT
exclusiva como tratamiento conservador exclusivo en el
carcinoma vesical infiltrante. En pacientes con intencion
radical, la RT exclusiva alcanza tasas de respuesta com-
pleta que oscilan entre el 60-70%, unas tasas de control
local a 5 anos del 30-50% y una SG a 5 afos en torno al
25-45%. Dadas las cifras de control, solo se considera
una opcion en pacientes inoperables (por edad, comor-
bilidad, etc.) o irresecables y en pacientes no candidatos
a combinacion con QT radiosensibilizante.
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En cuanto a su comparacion con la cirugia, no hay
ningln estudio aleatorizado que compare la cistectomia
frente a la RT exclusiva o asociada a la QT. Unicamen-
te 4 estudios aleatorizados comparan RT neoadyuvante
+ cistectomia frente a RT exclusiva (reservando la cis-
tectomia como tratamiento de rescate en las recidivas)
(Tabla II).

De estos 4 estudios, solo uno, el del MD Anderson,
muestra una mejora significativa de la supervivencia a
favor de la RT neoadyuvante + cistectomia. El resto de
los estudios no detectaron ninguna diferencia signifi-
cativa entre los dos brazos. Por tanto no parece que la
estrategia de RT exclusiva sea inferior a la cistectomia
en la mayoria de los estudios publicados. Sin embargo,
hay que considerar que son estudios antiguos, con escaso
niimero de pacientes y en los que se utilizaban técnicas
de RT consideradas actualmente obsoletas (2).

Otras series retrospectivas, han mostrado la utilidad de
1a RT en el tratamiento conservador del cancer vesical:

— Uno de los centros pioneros en Europa en realizar

un tratamiento conservador en el cancer de vejiga
es la Universidad de Erlangen en Alemania (13).
En su serie de 126 pacientes tratados entre 1982
y 1985, con carcinoma de células transicionales
(CCT) de vejiga T1 (de alto riesgo)-T4 con RT
exclusiva, obtuvieron un 61% de respuestas com-
pletas con una SG a 5 afos del 40% y una SG a
5 ahos con conservacion de vejiga del 37%.

— La serie de West Yorkshire (14) fue publicada en
2003, en ella de forma retrospectiva se comparan
302 pacientes tratados con RT exclusiva frente a
96 a los que se les realizaba una cistectomia radi-
cal. Las diferencias no fueron significativas en la
supervivencia de ambos grupos a 5 ahos (a pesar
de que en el grupo de RT, la edad de los pacientes
fue significativamente superior) siendo la supervi-
vencia para el grupo de la RT de un 37,4% y para
el de la cistectomia del 36,5%. La tasa de cistecto-

TABLA II
ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE RT NEOADYUVANTE + CISTECTOMIA VS. RT EXCLUSIVA
RT neoadyuvante + RT exclusiva .
; ) , p Conclusiones
cistectomia (cistectomia de rescate)
Miller LS (1977) (11) n=35 Si diferencias significativas
. . n=232 . .
MD Anderson Cancer 67 Supervivencia 5a: no . . en supervivencia a favor de
Supervivencia 5a: 22% . )
Center reportada RT+ cistectomia
n=37 n=35 No diferencias significativas
Cutler SD (1983) (1) o o 145 SIgD
NCI 72 Supervivencia 5a: 27%  Supervivencia 5a: 40%  en supervivencia ni en

Metastasis Sa: 38%

Metastasis Sa: 31%

metastasis

Sell A (1991) (12)

Danish Vesical Cancer 183 n =383

Metastasis a 5a: 32%

n=95
28% cistectomias rescate

No diferencias significativas
en supervivencia ni en

Group Metéastasis a 5a: 34% metastasis

Horwich A (1995) n =98 n=91 No hubo diferencias
(16) 189 Supervivencia 5a: 40%  Supervivencia 5a: 28%  significativas en
Royal Marsden Supervivencia 10a: 19%  Supervivencia 10a: 15%  supervivencia

Sa: 5 anos.
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mias de rescate en el grupo de RT fue del 18,8%.
Una de las criticas de este estudio ha sido que la
cirugia se considerd potencialmente suboptima,
lo que podria explicar la baja supervivencia en el
grupo de cistectomia.

— Otro estudio britanico, publicado en 2008 por la

Universidad de St. James’s (2), realizd una ana-
lisis retrospectivo de 169 pacientes tratados entre
el afio 1996 y 2000, en los que 72 se sometie-
ron a cistectomia y 97 a RT radical (50-55 Gy
en 20 fracciones y RT 2D). La tasa de respuestas
completas a los 3 meses de concluir la RT fue del
72,3%, y se realizaron un 17% de cistectomias de
rescate. Los resultados no mostraron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a SG,
SCE y supervivencia libre de recaida a distancia,
a pesar de que la edad en el grupo de RT fue sig-
nificativamente mayor (Tabla III).
En este mismo estudio se recogen los resultados de
una cohorte de 76 pacientes mas actuales, tratados
entre 2002 y 2005 con técnicas de RT mas moder-
nas, donde la SCE a 2 y 3 afos fue del 75,5% y
72,4% respectivamente.

— Por @ltimo, una serie italiana publicada por Tonoli
y cols. (15) en 2006, incluye a 459 pacientes T1-
T4 NO-X MO (54% T2y 18% T3-4) tratados con
RT exclusiva con unas dosis de 60-70 Gy aunque
con técnicas, que los propios autores definen como
simples. La mediana de seguimiento fue de 4,4 afios
y obtienen a 5 afos, una SG de 36%, una SCE de
56% y una supervivencia libre de fracaso del 33%.

Por tanto, aunque no haya estudios comparativos
aleatorizados, parece la que la RT exclusiva es una al-
ternativa Gtil como tratamiento conservador, pero con
resultados inferiores a la cistectomia y como veremos
posteriormente a la terapia trimodal.

Explorando los conocimientos radiobildgicos para
mejorar los resultados de la RT como tratamiento con-
servador exclusivo, se han estudiado aspectos como la
modificacion de la dosis y el fraccionameinto.

Fraccionamientos alterados
Se han estudiado diferentes posibilidades:

— Fraccionamiento acelerado: el objetivo tedrico de
este fraccionamiento es vencer la radio-resistencia
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debida a la repoblacion de las células tumorales.
Basandose en estas premisas, Horwich y cols. (16),
publicaron en 2005 un estudio aleatorizado fase III
sobre 229 pacientes con un CCT de vejiga estadio
T2-3,NO-1 MO, en el que 100 pacientes recibieron
un tratamiento convencional con 64 Gy en 32 frac-
ciones durante 45 dias y en el otro brazo, 129 pa-
cientes recibieron 60,8 Gy en 32 fracciones durante
26 dias. En este segundo brazo, la dosis diaria uti-
lizada fue de 1,8 Gy en la primera sesion y 2 Gy
en la segunda sesion diaria. En cuanto a resultados
de toxicidad, la RT acelerada incremento de forma
significativa la toxicidad aguda intestinal (44% vs.
26%, p = 0,001) pero no varid la toxicidad vesical
ni rectal cronica. En cuanto a los datos de control, la
RT acelerada no mejoro significativamente ni la SG
a 3 anos (RT acelerada 54% frente 47% en la RT
convencional) ni tampoco la supervivencia libre
de enfermedad. La conclusion del estudio fue que
la RT acelerada como tratamiento exclusivo, no
ha demostrado mejorar la eficacia del tratamiento
convencional y si aumenta la toxicidad intestinal
aguda. Otros estudio fase I/Il como el RTOG 9506
y el RTOG 9706 también han explorado la utilidad
de la RT acelerada y no ha mostrado beneficio al-
guno (17).

Por consiguiente, parece evidente que la RT ace-
lerada como tratamiento exclusivo del cancer de
vejiga, no aporta un beneficio clinico e incluso
incrementa la toxicidad aguda intestinal.
Hipofraccionamiento: los estudios con RT hipo-
fraccionada exclusiva publicados son muy limi-
tados. En 1985 se publicd un estudio fase III (19)
con escaso niimero de pacientes que comparaba
60 Gy a 1,5 Gy/sesion frente a la misma dosis en
2 series (30 Gy a 3 Gy/sesion, 4 semanas de pausa
y completaban hasta 60 Gy a 1,5 Gy/sesion). Los
resultados de supervivencia a 5 afios fueron de
39% frente a 52% a favor del normofracciona-
miento. Ademés las tasas de toxicidad intestinal
y vesical fueron mas altas, por lo que a la vista de
los resultados tampoco se recomienda el hipofra-
ccionamiento.

Hiperfraccionamiento: dos estudios con méas de
25 afnos, uno ruso (1991) (20) con 177 pacientes
y otro sueco (1994) (21) con 168 pacientes, com-
paraban un hiperfraccionamiento (con 2-3 sesio-

TABLA IIT
RESULTADOS DE ANALISIS RETROSPECTIVOS QUE COMPARAN RT EXCLUSIVA VS. CISTECTOMIA
" SG SEE Recurrencia regional/a
A 5 arios A 8 arios A 5 arios A 8 arios distancia
RT exclusiva 97 34,6% 17,8% 56,8% 54.9% 34%
Cistectomia 72 41,3% 36,4% 53,4% 53,4% 37,5%

SG: supervivencia global; SEE: supervivencia enfermedad especifica.
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nes/dfa) con normofraccionamiento y concluyen
que el hiperfraccionamiento parece mejorar el
control local y la supervivencia, aunque no de for-
ma significativa. Sin embargo, en 1997 se publica
un metaanalisis (22) sobre este tipo de fracciona-
miento (solo incluye 2 estudios) y se concluye que
en vejiga, si que se produce una mejora significati-
va tanto en el control local como en la superviven-
cia. Pero a pesar de los resultados, no hay estudios
comparativos actuales y el hiperfraccionamiento
es una opcion que utilizan difrentes series (RTOG
9506, 9706, 9906, 0233 y 0712 entre otros) y que-
da recogida como tal en las guias (23).
En 2006, se publico otro metaanalisis (24) que incluia
15 estudios con diferentes dosis, fraccionamiento e in-
cluso tratamientos combinados con braquiterapia, con-
cluyendo que no existia ninguna evidencia que apoye el
uso de fracciones altas ni de acortar el tiempo total de
tratamiento y recomendandose el uso de un normofra-
ccionamiento (1,8-2 Gy/sesion).
Por tanto, parece que la recomendacion seria el nor-
mofraccionamiento siendo tambén una opcion el uso del
hiperfraccionmiento con 2 sesiones/dia (23).

Dosis

Del anélisis de las diferentes series retrospectivas,
se ha comprobado que el control local parece mejorar
con dosis superiores a 55-60 Gy, pero esto no ha podido
comprobarse en estudios fase III. Sin embargo, el me-
taanalisis mencionado previamente, publicado por Pos
y cols. (24) en 2006, si que sugiere que una escalada de
dosis tiene un efecto sobre el control local.

TERAPIA CONSERVADORA TRIMODAL (RTU + RT
CONCOMITANTE CON QT)

Resultados clinicos

La combinacion de la QT con la RT para lograr un
efecto radiosensibilizante tiene como objetivo mejorar
el control clinico que se obtiene con la RT exclusiva y
equipararlo al de la cistectomia. Solo se han publicado
2 estudios aleatorizados que comparan la RT exclusiva
frente a la RT + QT:

— Coppin y cols. (25) en 1996 publicaron un estudio
realizado en Canada donde analizan 99 pacientes
tratados con RT exclusiva o RT neoadyuvante
seguida de cistectomia y se aleatorizaron a reci-
bir cisplatino concomitante a la RT o solo RT. La
mediana de seguimiento para todo el grupo fue de
6,5 anos. La asociacion de QT, mostro una redu-
ccion significativa del 50% en la recidiva pélvica,
pero no influy0 en la tasa de metastasis ni en la SG.
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— En 2012 un estudio britanico (BC2001) (26) analiza
360 pacientes doblemente aleatorizados a recibir
0 no QT (fluorouracilo + mitomicina C) y a 2 vo-
lamenes de RT, un grupo donde se incluia toda la
vejiga recibiendo la dosis total y en el otro solo una
parte de la misma. Ademas se permitian dos esque-
mas de RT: 55 Gy a 2,75 Gy/sesion en 4 semanas
y 64 Gy a 2 Gy/sesion en 6,5 semanas. La mediana
de seguimiento fue de 69.9 meses. La superviven-
cia libre de enfermedad locorregional a 2 ahos se
incremento al 67% en el grupo de RT + QT frente a
54% en el de RT exclusiva, con una reduccion sig-
nificativa (p = 0,03) del 32% del riesgo de recaida.
También se redujo significativamente la recidiva
locorregional invasiva a 2 afos (18% vs. 32%, HR
de 0,57). Esta mejora fue independiente de la dosis,
fraccionamiento y el volumen de RT. Ademas se
encontrd una tendencia no significativa a mejorar
la SG a 5 anos (48% vs. 35%).

Por tanto se puede decir que hay evidencia para afir-
mar que la asociacion de RT con QT como radiosensibili-
zante mejora significativamente los resultados de control
clinico frente a la RT exclusiva.

En cambio, no disponemos de estudios fase III que
comparen la eficacia de la RT + QT frente a la cistec-
tomia salvo el estudio SPARE, que se cerrd de forma
prematura por falta de reclutamiento publicandose Gni-
camente en 2017 los resultados sobre toxicidad y calidad
de vida (27).

A pesar de esta falta de estudios fase III disponemos
de grandes series de tratamiento conservador trimodal
que nos reportan resultados clinicos interesantes: las dos
series con mayor nimero de pacientes y un seguimiento
muy importante, son la estadounidense, del “Massachu-
setts General Hospital” (MGH), basada en diferentes es-
tudios fase I/Il y IIT al amparo de protocolos de la RTOG
y la otra serie, la alemana de la Universidad de Erlangen.
Ambas tienen esquemas de tratamiento parecidos con
alguna diferencia que conviene matizar. En el esquema
del MGH, tras una RTU maxima, los pacientes reciben
en una primera fase, RT (40 Gy) asociada a QT. Segui-
damente se evalia la respuesta mediante cistoscopia y
en caso de ser completa se consolida el tratamiento con
RT (hasta 64 Gy) + QT y si no se alcanza una respuesta
completa, directamente se realiza cistectomia. En el es-
quema aleman la estrategia es similar inicialmente, pero
la evaluacidn intermedia a los 40 Gy no se realiza y se
pospone a la conclusion de todo el tratamiento con RT +
QT y en ese momento si se detecta que no se ha alcan-
zado una respuesta completa, se realiza la cistectomia y
si hay respuesta completa, continua seguimiento. Hasta
la fecha se considera que ambas opciones son validas,
pues no se ha publicado ningiin estudio prospectivo que
compare ambas opciones.

— Estudios de la RTOG: el anélisis por separado

de los resultados de los diferentes protocolos de
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la RTOG, muestran tasas de respuesta completa
entre el 59-81% y una SG a 5 afnos de 49-56%
(Tabla IV).

En 2014, se presentaron los resultados de la fusion
de los pacientes de 6 de los 7 estudios de la RTOG
descritos previamente (8802, 8903, 9506, 9706,
9906 y 0233) de los cuales 5 son fases Il y uno es
un fase II1 (8903). El conjunto de los 6 estudios lo
forman 468 pacientes (T2-T4a, siendo un 61% T2)
que recibieron todos ellos un tratamiento conser-
vador trimodal con una mediana de seguimiento
global de 4,3 ahos y de 7,8 afos en el grupo de
supervivientes. La tasa de respuestas completa
obtenida fue del 69%. La SG a 5 y 10 anos fue
de 57% y 36% respectivamente con una SCE a
5y 10 ahos de 71% y 65%. La tasa de fracaso
local invasivo y de metastasis a 10 afos fue de
14% y 35% respectivamente. Cuando se analiza-
ron los pacientes segin su estadio, se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas en los
pacientes T2 frente a los T3-4. Asila SG y la SCE
fue de 62% y 74% en el grupo de T2 frente a 49%
y 66% en los T3-4. Este estudio concluye que la
terapia trimodal muestra cifras de supervivencia
comparables a las que se obtienen con la cistec-
tomia con y sin QT neoadyuvante y que ademas
deberfa considerarse como una alternativa vélida
a la cistectomia en pacientes seleccionados.
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— En 2016 se publican los resultados de la serie

del MGH (36), una de las mas amplias y con
un largo seguimiento. Analizan 475 pacientes
T2-4a NxMO incluidos de forma sucesiva en
los protocolos prospectivos de dicha institucion
tratados desde 1986 a 2013, recibiendo todos ellos
un tratamiento trimodal conservador con RTU y
RT + QT concomitante basada en platino con
o sin QT neo/adyuvante. Cabe destacar que los
pacientes de este andlisis, eran los ya incluidos en
los 6 estudios de la RTOG referidos previamente
a los que se anadieron pacientes de protocolos del
propio del centro y 33 pacientes incluidos en el
protocolo RTOG 0712 (Tabla IV). El esquema
de tratamiento es el descrito previamente (RTU
maxima — QT + RT (40 Gy) — evaluacidon y
si respuesta completa continuar QT + RT hasta
64 Gy y si no respuesta completa, cistectomia).
Con una mediana de seguimiento de 7,2 afos,
el 75% de los pacientes alcanz6 una respuesta
completa (83% en los T2 y 84% en los que la
RTU inicial fue completa) y en cuanto a los
datos de supervivencia, la SG a 5, 10 y 15 ahos
fue de 57%, 39% y 25% respectivamente (en el
subgrupo de T2 fue de 65%, 46% y 29%); mien-
tras que la SCE a 5, 10 y 12 afos fue de 66%,
59% y 56% (en el subgrupo T2, de 74%, 66% y
60%). Estas cifras mejoran significativamete en

TABLA IV
ESTUDIOS ESTADOUNIDENSES DE LA RTOG DE TRATAMIENTO TRIMODAL

Estudio " Esquema Respuesta SG~ SG con Eeﬂga
completa a5 anos a5 anos
RTOG 8512
(1987) (28) 42 RTU — CDDP +RT 66% 52% 43%
RTOG 8802 ~ 44%
(1996) (29) 91 RTU —2x MCV — CDDP + RT 75% 62% (a 4 anos) (a 4 ahos)
RTOG 8903 . _ 61% (QT) vs. 48% (QT) vs. 36% (QT) vs.
(1998)30) 123 RTU=£2xMCV=CDDP+RT (50 (10QT)  49% (no QT) 40% (no QT)
RTOG 9506 34 RTU — CDDP-5FU + 679 83% 66%
(2000) (31) RT (2 veces/dia) ¢ (a 3 anos) (a 3 anos)
RTOG 9706 47 RTU — CDDP + RT (2 veces/dia) 749 61% 48%
(2003) (32) — QT adyuvante (3 x MCV) ¢ (a 3 anos) (a 3 anos)
RTOG 9906 RTU — CDDP-TAX + RT — QT
(2009) (33) 80 adyuvante (CDDP-GEM) 81% >6% )
RTOG 0233 93 RTU — RT (2 veces/dia) + QT 72% (TAX) i 73% (TAX) vs.
(2010) (34) (TAX-CDDP vs. 5FU-CDDP) 62% (5FU) 69% (5FU)
RTU — RT (2 veces/dia) + QT 88% (5FU-
?2?)?9()} 8751)2 66 (5Fu-CDDP ) vs. RT (1 vez/dia) + CDDP) - -
QT (GEM) 78% (GEM)

RTU: reseccion transuretral; CDDP: cisplatino; MCV: metrotexate cisplatino vinblastina; QT: quimioterapia; TAX: paclitaxel;
GEM: gemcitabina; 5-FU: 5-fluorouracilo.
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los pacientes tratados mas recientemente (SCE a
5 anos 84% en el subgrupo de pacientes tratados
de 2005 a 2013). El 75% de los pacientes al-
canzaron una respuesta completa a la terapia
trimodal y el riesgo de cistectomia de rescate a
5y 10 anos fue del 29 y 31% respectivamente.
Incluso en los pacientes que requieren una cistec-
tomia de rescate, no existe emperoramiento de la
SCE que se mantiene alrededor del 50% a 5, 10
y 15 ahos. Los factores prondsticos significativos
que impactan favorablemente en la SCE son el
estadio T2, la tespuesta completa a RT + QT y
la ausencia de carcinoma in situ asociado. Los
autores concluyen que la terapia conservadora
trimodal alcanza cifras de control a largo plazo
similares a las series de cistectomia, siendo una
alternativa apropiada que deberia ser ofrecida de
forma rutinaria en pacientes seleccionados.

— Experiencia de la Universidad de Erlangen (13): es

una importante serie europea y como se ha comen-
tado, su esquema de tratamiento difiere ligeramente
del usado por laRTOG y el MGH. Entre el afio 1982
y 2000 se incluyeron 415 pacientes con carcinomas
vesicales T1 (alto riesgo)-T4 que recibieron a un
tratamiento conservador con RTU seguida de RT
exclusiva o RT asociada a diferentes esquemas de
QT, en funcidn del protocolo vigente en cada mo-
mento (Tabla V).
Considerando de forma global toda la serie, la tasa
de respuestas completas fue de 72%. A 10 ahos,
este control local se mantuvo en el 64% de los pa-
cientes, la tasa de metastasis fue del 35%, la su-
pervivencia enfermedad especifica del 42% y la
supervivencia con conservacion de vejiga de 80%.
Por tltimo, la SG a 5 afos fue de 45% (56% en el
subgrupo de T2). Las conclusiones de este estudio
son que la asociacion de RT y QT basada en pla-
tino tiene mejores resultados que la RT exclusiva,
aunque las diferencias no son estadisticamente
significativas (p = 0,06) siendo la asociacion de
RT+QT una alternativa a la cistectomia, con cifras
de control similares.

— En 1997, Housset y cols. (37) publican la experiencia
del 1a Universidad de Paris en la que analizan 120 pa-
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cientes T2-T4 cuyo esquema de tratamiento es seme-
jante al del MGH, con una RTU seguida de RT + QT
(platino/fluorouracilo) hipofraccionadaa 3y 2,5 Gy/
sesion. Con este tratamiento, obtienen un 77% de
respuestas completas y un 63% de SG a 5 afos.
— Por @ltimo, en el ano 2000 se publicaron 2 estu-
dios espanoles de tratamiento conservador, el de
Arias y cols. (38) con 50 pacientes y el de Zapa-
tero y cols. (39) con 40 pacientes. En ambos, los
pacientes recibieron tras una RTU, 2 ciclos de QT
neoadyuvante (2 x MVAC-metrotrexate/vinblasti-
na/doxorubicina/cisplatino) en el de Arias y 3 ci-
clos (MCV) en el de Zapatero. Seguidamente en
ambas series se administraba RT + QT con cispla-
tino. Los resultados obtenidos con este esquema en
el primer estudio fueron un 68% de control local,
un 48% de SG a 5 anhos y un 54% con conserva-
cion de vejiga a 5 anos. En el estudio de Zapatero
y cols., el control local fue de 83%, la SG a 4 afnos
de 84% y un 82,6% de conservacion de vejiga.

En 2014 Arcangeli (40) publica un metaanalisis sobre
las series retrospectivas comparando la terapia trimodal
(3.131 pacientes) y la cistectomia (10.265 pacientes). Se
trata de series muy heterogéneas en cuanto a estadios tu-
morales, edad, factores prondsticos, evaluacion de resulta-
dos, etc. En cuanto a resultados, la mediana de SG a 5 anos
fue significativamente mejor con la terapia trimodal (57%
vs. 52%, p = 0,02). Esta diferencia se mantenia cuando se
comparaba el tratamiento trimodal con la cistectomia pero
dejaba de ser significativa (57% vs. 53%, p = 0,38) cuando
se comparaba con la cistectomia + QT. En cambio la “ha-
zard ratio” de la mortalidad persistia significativamente
favorable a la terapia trimodal, tanto si se comparaba con
la cistectomia como con la cistectomia + QT.

Por tanto, con la terapia conservadora trimodal, se ob-
tienen unas cifras de respuesta completa de 68-83%, una
SG a 5 afos del 48-65% con una conservacion vesical de
45-83%. La SCE a 5 anos oscila entre 65% y 71%. Todas
estas cifras se incrementan en tumores menos avanzados
como por ejemplo en los T2, en los que se alcanza un
80-85% de respuestas completas, una SG a 5 afos de
75% y una SCE de 74-84%. Estas cifras son completa-
mente comparables a las de SG a 5 afos obtenidas en las
grandes series de cistectomia que alcanzan el 40,2-58%.

TABLA V
RESULTADOS DE TRATAMIENTO DE LA SERIE DE LA UNIVERSIDAD DE ERLANGEN
Periodo " Esquema Respuesta SG~ SG con \ie]lga
completa a5 anos a5 anos
1982-1985 126 RT exclusiva 61% 40% 37%
1985-1993 95 RT + carboplatino 66% 45% 40%
1985-1993 145 RT + CDDP 82% 62% 47%
1993-2000 49 RT + FU/CDDP 87% 65% 54%

CDDP: cisplatino; FU: fluorouracilo; SG: supervivencia global.
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Todo ello hace que, como se ha referido previamente,
la terapia trimodal sea considerada una alterantiva a la
cistectomia en el cancer de vejiga invasivo con nivel de
evidencia 1, tanto en pacientes operables como en no ope-
rables (8,13).

En un afan por mejorar estos resultados se ha explorado
el uso de la QT neoadyuvante o adyuvante. Se ha demos-
trado con estudios fase III que la QT basada en platino
mejora hasta en 5% la SG y en un 9% la SCE cuando se
utiliza de forma neoadyuvante a la cirugia o a la RT exclu-
siva, pero este impacto positivo no se ha detectado cuando
se utiliza previamente a la terapia trimodal. El estudio fase
IIT RTOG 8903 comparaba la terapia trimodal con y sin
2 ciclos de QT y fue cerrado de forma prematura por sus
altas cifras de toxicidad severa y ademas no se detectaron
diferencias significativas en respuestas completas, SG
y supervivencia libre de metastasis entre ambos brazos.
Igualmente, en la serie del MGH descrita previamente, un
25% de los pacientes habian recibido QT neoadyuvante
pero su uso no resultd un factor predicitivo de respuesta.
Por otro lado, el uso de QT adyuvante tras la terapia con-
servadora trimodal explorada en estudios fase I/I y series
retrospectivas, tampoco ha mostrado ningin beneficio y
ademas tiene un perfil de toxicidad elevado con tasas de
abandono del tratamiento més altas incluso que con la QT
neoadyuvante. Por tanto, no existe ninguna evidencia para
la asociacion de la QT neoadyuvante o adyuvante cuando
se utiliza la terapia trimodal.

Entre los pacientes que alcanzan una respuesta com-
pleta con la terapia trimodal, la tasa de recaida local en
forma de tumor infiltrante es del 11-19%. Para intentar
mejorar estas cifras, en 2019 se publica un estudio pros-
pectivo japonés en el que a los pacientes que alcanzaban
una respuesta completa con la terapia trimodal, se les
ofrecfa la opciodn de realizar una cistectomia parcial del
lecho y una linfadenectomia. Se incluyeron 154 pacien-
tes T2-T3 (66% T2), con una afectacion de la superficie
vesical < 25%, sin afectacion del cuello vesical y sin
carcinoma in situ asociado. Con este perfil favorable,
el 81% de los pacientes (125 pacientes) alcanzaron una
respuesta competa con la terapia trimodal y se les ofrecid
la ciatectomia parcial y la linfadenectomia. Aceptaron
107 pacientes y en 11 de ellos (10%) se detectd tumor
residual (= T1) y en 2 pacientes afectacion ganglionar.
En estos 107 pacientes, la tasa de SG a 5 anos fue 91%), la
SCE 93% y la supervivencia libre de recidiva musculoin-
vasiva del 97%. Por tanto, la terapia tetramodal tendria
unos resultados favorables pero hay que considerar que
se trata de un grupo de pacientes favorables y que no se
ha comparado con la terapia trimodal (41).

Seleccion de pacientes para la terapia conservadora

Dada la heterogeneidad de los pacientes con cancer
de vejiga infiltrante, es importante una correcta seleccion
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de los pacientes que més se vayan a beneficiar de este
tratamiento y por tanto puedan obtenerse tasas de control
similares a las de la cistectomia. Asi, los criterios de
inclusion seran:

— RTU mdxima previa. Diferentes estudios han mos-
trado que la RTU completa es un factor pronostico
con un impacto estadisticamente significativo sobre
la SG y SCE asi como sobre el control local, como
mostrd la serie del MGH, referida previamente
(36), donde se detectd que los pacientes con RTU
completa tenfan un indice significativamente mejor
de respuestas completas (79% vs. 57% p <0,001),
de SG (57% vs. 43% p =0,003), de SCE (68% vs.
56% p =0,03) y una menor tasa de cistectomias de
rescate (22% vs. 42% p < 0,001).

Lo mismo fue puesto de manifiesto por la serie de la
Universidad de Erlangen (13), donde el indice de
respuestas completas también mejoraba significati-
vamente si la RTU era completa (90% vs. 54-77%
p =0,002).

Por tanto, tenemos suficientes datos que apoyan la
necesidad de RTU completa para obtener un re-
sultado 6ptimo del tratamiento, y con ello se logra
mejorar en mas de un 20% las tasas de respuestas
completas.

— El estadiaje T es otro factor con impacto sobre la
SG y enfermedad especifica, de tal manera que
en la serie del MGH (36), el estadio T2 tuvo una
mejor SG a 5 ahos (61% vs. 41% p = 0,0001) y
SCE (74% vs. 52% p = 0,0004) que el grupo T3-4.
Por tanto se recomienda la terapia conservadora en
pacientes T2 o a lo sumo T3 de pequefio tamafo
para equipararse con los resultados de la cirugia
radical (1).

— La ausencia de hidronefrosis también afecta de
forma positiva a la supervivencia global y enfer-
medad especifica. Asi, en la serie del MGH, los
pacientes sin hidronefrosis tenfan unos resultados
mejores de SG a 5 ahos (55% vs. 34% p = 0,0004)
y enfermedad especifica (68% vs. 44% p = 0,0005)
que los pacientes con hidronefrosis (1).

— Se recomienda que el tamario tumoral no exceda
los 5 cm (42).

— No debe existir afectacion multifocal ni carcinoma
in situ asociado extenso, ya que estos pacientes
tienen un riesgo mayor de recidiva después de una
respuesta completa inicial (42). La multiplicidad
ha sido identificada como un factor predictivo de
recidiva, por ello los diferentes estudios de con-
servacion, no incluyen pacientes con afectacion
difusa multifocal.

— No evidencia de adenopatias pélvicas afectas
(1,42).

Como criterios de exclusion para descartar la tera-

pia conservadora se han destacado la invasion del estro-
ma prostatico, pues tiene mayor riesgo de obstruccion
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y la insuficiencia renal que contraindique el uso de cis-
platino, aunque actualmente existen otros esquemas que
pueden utilizarse en pacientes con cierto deterioro de
la funcion renal. Por Gltimo, tampoco serian candidatos
adecuados aquellos que no tengan una buena funcion/
capacidad vesical (13,43).

Todos los criterios descritos anteriormente, nos per-
miten seleccionar al candidato “ideal” para ofrecer el
tratamiento trimodal conservador, pero esta opcidon
terapéutica también se puede plantear en aquellos pa-
cientes que aunque no cumplan dichos criterios, no sean
candidatos a cistectomia (por sus comorbilidades) o por
rechazar la cistectomia.

Considerar también que hay un volumen importan-
te de pacientes que presentan edad avanzada, y se ha
comprobado que la edad no es una contraindicacion para
ofrecer el tratamiento trimodal conservador. Diferentes
series, con esquemas de QT menos toxicos como por
ejemplo, la gemcitabina en monoterapia, han mostrado
cifras de toxicidad grado 3 aceptables (10-22%) y tasas
de SG a 2 anhos de hasta 94,4% y de SCE de 70-75% (44).

Con el fin de optimizar esta selecion de pacientes, se
han estudiado diferentes biomarcadores como la expre-
sion de la proteina MRE11, el HER2, la inactivacion de
TP53 o marcadores de hipoxia como la anhidrasa carbo-
nica IX (CAIX) o el factor 1 a inductor de hipoxia que
nos podrian indicar los pacientes que responderian de
una forma mas favorable a un tratamiento conservador
o en los que serfa mas adecuado una cistectomia. Pero
estos biomarcadores requieren una estandrizacion y una
validacion prospectiva en ensayos clinicos para poder
ser implementados en la practica clinica diaria (43,45).

Toxicidad de la terapia trimodal

Como inicialmente ha sido referida la toxicidad aso-
ciada a la cistectomia radical, nos referiremos en este
apartado al tratamiento conservador. La principal ventaja
de la terapia conservadora es mantener la vejiga, pero
esta debe mantenerse con niveles de toxicidad bajos o
aceptables. En este sentido se han publicado datos de
toxicidad de dos series ya comentadas, la del MGH y la
de la Universidad de Erlangen:

— Serie de Erlangen (13): se analiz0 seglin crite-

rios de la RTOG y reportaron las siguientes tasas
de toxicidad tardfa: genitourinaria grado 3 un 3%
principalmente a expensas de una reduccion de
la capacidad vesical y grado 4 (cistectomia por
toxicidad) del 2%. En cuanto a la gastrointestinal,
no hubo ningfin paciente con toxicidad grado 3 y
un 1,5% con toxicidad grado 4 (cirugia por obs-
truccion intestinal).

— En 2009, Efstathiou y cols. publican los resultados

de toxicidad (segin criterios RTOG) de la suma de
pacientes de 4 de los estudios de la RTOG ya co-
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mentados (8903, 9506, 9706 y 9906) obteniendo un
grupo de 157 pacientes valorables con una mediana
de seguimiento de 5,4 ahos. No detectan ninguna
toxicidad tardfa grado 4 0 5. En cuanto a la toxicidad
tardia grado 3, encuentran un 5,7% a nivel genitouri-
nario y un 1,9% a nivel gastrointestinal.

Igualmente se han publicado estudios sobre calidad de
vida en estos pacientes. En 1992 un estudio britanico (35)
sobre 72 pacientes tratados con RT exclusiva (60 Gy)
recibieron un cuestionario de calidad de vida y no se
detectd diferencias significativas en la funcion urinaria y
rectal comparado con un grupo control ajustado por edad
y sexo que no recibid RT.

En 2003, a partir de la serie del MGH, se analizaron
80 pacientes, a 32 se les realizd un estudio urodinamico
y el 75% fueron calificados como “funcionalmente nor-
males”, y a 48 pacientes se les realizd un cuestionario
de calidad de vida. A nivel urinario se detecta un 15% de
urgencia miccional, un 19% de incontinencia y un flujo
reducido en el 6%. En cuanto a los sintomas gastroin-
testinales habia un 8% de diarreas, una incontinencia de
22%, una mucorrea de 4% y un 2% de tenesmo. En el
54% de los pacientes la ereccidon se mantuvo mientras
que como sabemos, la disfuncidn eréctil en la cistectomia
puede llegar al 100% en los hombres (1).

Mas recientemente, en 2015, se publica otra serie de
173 pacientes tratados con terapaia trimodal (64 pacien-
tes) frente a cistectomia (109 pacientes) y muestra que la
terapia trimodal presenta mejores resultados (p <0,05) en
los scores generales e intestinales que la cistectomia (47).
A nivel sexual, otra serie retrospectiva inglesa del 2018
con 92 pacientes tratados con cistectomia y 99 con radio-
terapia conservadora, mostrd que el 88% de los pacientes
cistectmizados no estaban satisfechos con su vida sexual
frente a 11-17% de los tratados con RT conservadora con
o sin QT asociada (48).

Por tltimo, en el estudio fase III SPARE (27) comen-
tado previamente y que fue cerrado prematuramente
por falta de reclutamiento, los datos de calidad de vida
también son favorables a la terapia conservadora en los
parametros generales, sexuales y sociales.

En definitiva, tanto el perfil de toxicidad como el im-
pacto en la calidad de vida son favorables al tratamiento
conservador.

Agentes sistémicos para la concomitancia

Tal y como se ha comentado previmente, el uso de
QT radiosensibilizante asociada a la RT mejora de for-
ma significativa los resultados clinicos frente a la RT
exclusiva. Los agentes quimioterapicos con efectividad
radiosensibilizadora en el cancer de vejiga son el cispla-
tino, el paclitaxel, el 5-fluorouracilo, la mitomicina C y
la gemcitabina. Los esquemas més utilizados y efectivos
son aquellos basados en cisplatino, bien solo o asociado
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a 5-fluorouracilo o a gemcitabina tal y como se apunta
altimamente. En aquellos pacientes en los que por su fun-
cion renal o “performance status” no sean susceptibles
de recibir cisplatino, se considera una alternativa la mito-
micina C en combinacion con el 5-fluorouracilo (26,49).

Actualmente también se estd analizando si los resul-
tados de la RT+QT conservadora podrian mejorarse con
la adicion de inmunoterapia. Existen varios estudios
abiertos de los que destacamos: el NCT03775265 que
es un estudio fase III para pacientes con RT + QT con-
servadora con y sin atezolizumab, el NCT02621151 que
es un estudio fase II que expora la utilidad de ahadir a la
RT + gemcitabina el pembrolizumab o el NCT02662062
que utiliza también el pembrolizumab asociado a RT +
QT basada en platino y por Gltimo, el NCT02891161
un fase Ib/II en el que en lugar de QT, se utiliza el dur-
valumab tanto de forma concomitante como adyuvante.
Todos ellos estan pendientes de resultados y nos podran
indicar si la inmunoterapia tendra utilidad en la terapia
conservadora (50).

ASPECTOS TECNICOS DE LA RADIOTERAPIA

Los resultados de la terapia trimodal conservadora
muestran cierta variabilidad entre ellos y lo cual viene
condicionado, ademas de por diferencias en los criterios
de seleccion, de evaluacion y de diferentes esquemas de
QT, por distintos protocolos de RT. Por ejemplo, en UK se
utiliza la misma dosis a la vejiga entera mientras que otras
series, administran una sobreimpresion al lecho tumoral.
Por otro lado, hay protocolos que incluyen los ganglios
linfaticos mientras que otras no los consideran. Ademas la
vejiga no es un drgano estatico, tiene variacion de posicion
y volumen, lo que implica tanto movimientos intra como
interfraccion. Por ello es importante seguir una serie de
recomedaciones a la hora de preparar la RT.

La mayoria de autores utilizan, para el TC de simu-
lacion, la vejiga vacia para reducir el volumen de ra-
diacion y evitar las importantes variaciones de tamano
(43). Otras opciones utilizadas son diferentes protocolos
de ingesta de agua para reproducir el volumen vesical
e incluso realizar 2 TAC, uno con vejiga llena y otro
con vejiga vacia para caracterizar el movimiento de la
pared vesical. En el TAC se recomienda un grosor entre
cortes de 3-5 mm y usar contraste intravenoso e intra-
vesical para detectar cualquier engrosamiento de pared
que ayude a la delimitacion del lecho tumoral. En el afan
por optimizar el tratamiento y dado que la variacion de
las paredes vesicales es importante, se debe considerar el
uso de la RT guiada por la imagen (IGRT): uso de cone
beam CT para verificar y corregir tanto la posicion como
el volumen vesical e incluso el empleo de marcadores
fiduciales o la inyeccion en la pared vesical de un con-
traste radiopaco (lipiodol) que actfia de marcador fiducial
para verificar y corregir la posicion de la vejiga (51).
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Diferentes estudios han mostrado que el movimiento
maximo de la pared vesical es en direccion anterior y
craneal, lo cual se deberia tener en cuenta para los mér-
genes que definen el PTV. Por otro lado, el conocimiento
y cuantificacidon de este movimiento, permite también
realizar una RT adaptativa (43) para lo cual, las dos es-
trategias mas utilizadas son:

— EI “plan del dia”: se realiza la planificacion con
tres margenes diferentes (grande, pequeho e inter-
medio) y se administra en cada sesion aquel que se
adapta mejor al volumen que se obtiene diariamente
con el cone beam CT.

— El método “composite” en el que se reliza un Gnico
plan inicialmente y durante las primeras fracciones,
con las iméagenes de cone beam CT, se realiza un
volumen promedio a partir del cual se elabora la
planificacion definitiva que se administrara en el
resto del tratamiento.

Los volimenes a delimitar serfan:

— GTV: tumor macroscopico vesical visualizado en
pruebas diagndsticas. En RTU completas no habria
GTV.

— CTVI: incluirfa el GTV si existiese, toda la vejiga,
uretra proximal y en los varones, la prostata. Dentro
de este CTV1 se delimitan las diferentes cadenas
linfaticas con riesgo de afectacion: obturadoras,
iliacos externas e internas. E1 CTV2, incluiria el
lecho o el GTV.

— PTV: cada centro tendr4 sus margenes en funcion
de si utiliza IGRT y como caracteriza el movimien-
to vesical, pero a modo orientativo, a los CTV de
vejiga y lecho se recomienda afadir un margen de
1,2-2 cm (sin perjucio del uso de técnicas adaptati-
vas) y a las areas linfaticas de 0,5-0,7 cm.

En cuanto a las dosis terapéuticas, se recomienda para
el PTV 1 (vejiga + areas linfaticas de drenaje) una dosis
de 40-45 Gy y luego sobre el PTV 2 que incluye el lecho
tumoral o el GTV de la vejiga, dar una sobreimpresion
hasta completar 60-65 Gy. Hay series en las que después
de los primeros de 40-45 Gy a la pelvis (vejiga + linfa-
ticos + uretra-prostata), administran a la vejiga entera
hasta 54 Gy y luego continuan sobre el lecho hasta los
60-65 Gy descritos. Estos son volumenes y dosis mas
utilizados pero existen series donde no se tratan de forma
electiva los ganglios linfaticos o en las que se adminis-
tra la sobreimpresion a toda la vejiga. De hecho, en el
estudio SWOG/NRG 1806 permiten incluir diferentes
opciones de volumen vesical y que no existe un consenso
sobre el volumen vesical a tratar.

CONCLUSIONES
Actualmente, el tratamiento estandar de los tumores

infiltrantes de vejiga es tanto la cistectomia como la
terapia trimodal (RTU méaxima seguida de RT + QT).
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Ambos tratamientos disponen actualmente de nivel de
evidencia 1, ya que en deteminados subgrupos de pa-
cientes seleccionados, se obtienen cifras de curacidn si-
milares a la cistectomia con un menor perfil de toxicidad
y mejor calidad de vida. Existen otras opciones conser-
vadoras (RTU exclusiva o RT exclusiva), con resultados
algo inferiores a los dos anteriores, pero que se deben
tener en cuenta, en casos seleccionados, como una op-
cion, si no puden usarse los tratamientos mas efectivos.
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