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RESUMEN

La radioterapia en el tratamiento del cancer de vejiga urina-
ria ha experimentado notables mejoras en los Gltimos afios. Se
han desarrollado muchos protocolos que respaldan el uso de la
terapia multimodal y el concepto de preservacion de d6rganos.
Los avances en la planificacion, verificacion y administracion
de la radioterapia logran optimizar el tratamiento del cancer
vesical y superar las dificultades que anteriormente han limita-
do el éxito de esta modalidad terapéutica. La combinacion del
tratamiento de radioterapia con las nuevas terapias sistémicas,
asf como el desarrollo de marcadores predictivos de respuesta,
pueden permitir futuras mejoras y la adopcion de una estrate-
gia personalizada para un creciente nimero de pacientes con
cancer de vejiga masculo infiltrante.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Tratamiento trimodal. Ra-
dioterapia adaptativa. Marcadores predictivos. Nuevos farmacos.

INTRODUCCION

El papel de la radioterapia (RT) en el tratamiento
del cancer de vejiga urinaria ha experimentado nota-
bles mejoras en los Gltimos afos. Se han desarrollado
muchos protocolos que respaldan el uso de la terapia
multimodal y el concepto de preservacidon de 6rganos.
Los avances en la planificacion, verificacion y adminis-
tracion de la radioterapia proporcionan un método para
optimizar el tratamiento del cancer vesical y superar
las dificultades que anteriormente han limitado el éxito
de esta modalidad terapéutica. Estas técnicas tienen un
gran potencial para mejorar el resultado terapéutico del
cancer de vejiga.

Los avances en el tratamiento del carcinoma vesical
misculo infiltrante se pueden dividir en cinco areas:

ABSTRACT

Radiation therapy in the treatment of urinary bladder
cancer has undergone notable improvements in recent years.
Many protocols have been developed that support the use of
multimodal therapy and the concept of organ preservation.
Advances in the planning, verification and administration of
radiotherapy manage to optimize the treatment of bladder
cancer and overcome the difficulties that have previously limi-
ted the success of this therapeutic modality. The combination
of radiotherapy treatment with the new systemic therapies, as
well as the development of predictive response markers, may
help for future improvements and the adoption of a personal-
ized strategy for a greater number of patients with infiltrating
muscle bladder cancer.
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Individualizacion del tratamiento de radioterapia.
Mejora de la precision del tratamiento de radioterapia.
Radioterapia adyuvante a la cistectomia radical.
Empleo de marcadores predictivos para seleccion
personalizada del tratamiento.

5. Nuevas combinaciones de la radioterapia con in-
munoterapia.

Eal o e

INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA

SELECCION DE PACIENTES PARA TRATAMIENTO TRIMODAL
(TMT)

Los pacientes tratados con radioterapia radical por un
tumor vesical incluyen generalmente dos cohortes: pa-
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cientes con enfermedad severa y comorbilidades médicas
(alto riesgo quirtirgico) o con enfermedad no resecable
y pacientes con enfermedad limitada que desean evitar
la cirugia radical (1).

No obstante existe una evidencia sdlida que sugie-
re que una estrategia de preservacidon con reseccion
transuretral del tumor de vejiga (RTU) seguido de un
tratamiento con radioterapia radical con un radiosensi-
bilizador es clinicamente equivalente a la cistectomia
radical en pacientes con MIBC localizado (2).

Los pacientes con enfermedad localizada, con un pro-
ndstico mas favorable, constituyen la poblacion ideal de
pacientes para la preservacion de la vejiga con un tratamien-
to trimodal (TMT) consistente en la combinacion de RTU
vesical, quimioterapia concomitante y radioterapia. Los cri-
terios Optimos para TMT son: a) tumores T2-T3a NO; MO;
b) no disfuncion urinaria basal significativa; c) capacidad
de someterse a una RTU vesical maxima seguida de qui-
mio-radioterapia concomitante; d) reseccidon completa en la
re-RTU; e) lesion Ginica (lesiones miltiples o concomitantes
extensas o carcinoma in sifu generalmente se excluyen);
e) ausencia de hidronefrosis; f) paciente candidato a ser
rescatado con una cistectomia en caso de recurrencia; y
g) capacidad de emprender una vigilancia estricta posterior
al tratamiento con cistoscopia y seguimiento radioldgico.

En el marco de revisiones retrospectivas de grupos
cooperativos, el tratamiento trimodal, ha demostrado re-
sultados de supervivencia similares a los de los pacientes
pareados que se sometieron a una cistectomia radical.
Es por ello, que centros de excelencia consideran que se
debe ofrecer a pacientes seleccionados la oportunidad
de discutir varias opciones de tratamiento, incluyendo
el tratamiento trimodal para la preservacion vesical (3).

El uso de un radiosensibilizador en concomitancia
mejora los resultados a la radioterapia sola. El ensayo
BC2001 demostrd una mejora loco regional y de super-
vivencia libre de enfermedad a favor de quimio radiote-
rapia con SFU concomitante y mitomicina-c (4). Otros
quimioterapicos radio sensibilizantes como la gemcitabi-
na y cisplatino se utilizan en carcinoma vesical misculo
infiltrante con excelentes resultados seglin se ha publi-
cado recientemente en un metaanalisis (5).

El beneficio en supervivencia de la modulacion de la
hipoxia con agentes modificadores de la misma, carbo-
geno y nicotinamida (CON) con radioterapia radical se
establecio en el estudio BCON (6).

No hay datos comparativos de la superioridad de un
radio sensibilizador sobre otro y su uso se basa en la
preferencia del paciente y del médico.

Después de un TMT, aproximadamente el 75% de los
pacientes sobrevivientes mantienen su vejiga intacta y
funcional, y aproximadamente el 21% de pacientes son
sometidos a cistectomia de rescate por una recidiva local
infiltrante (7).

La presencia de una variante histologica (VUC) fuera
del carcinoma urotelial no excluye un programa TMT.
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Krasnow y cols. desde el Massachusetts General Hospital
estudiaron a 303 pacientes tratados con TMT, 66 (22%)
tenfan un tumor vesical de variante histologica diferente
al carcinoma transicional. Cincuenta de ellos (76%) te-
nian VUC con diferenciacion escamosa y/o glandulary 16
(24%) tenian otras formas. La tasa de respuesta completa
después de la induccion TMT fue del 83% en carcinomas
uroteliales puros y del 82% en VUC (p =0,9). La super-
vivencia especifica de 5 y 10 anos fue del 75% y 67% en
carcinoma urotelial versus 64% y 64% en VUC. La super-
vivencia global (SG) a 5y 10 anos fue de 61% y 42% en
carcinoma transicional versus 52% y 42% en VUC. En el
analisis multivariable, las VUC no se asociaron con una
peor supervivencia libre de enfermedad (HR: 1,3, C1 95%:
0,8-2,2, p=0,3) o supervivencia global (HR: 1,2, C1 95%:
0,8-1,7, p=0.4). Las tasas de cistectomia de rescate fue-
ron similares (log-rank p = 0,3). Las limitaciones fueron
el disefio retrospectivo y la restriccion a las variantes del
cancer urotelial (8).

Se ha estimado que solo alrededor del 10-15% de pa-
cientes cumplen los criterios para TMT (1).

EDAD DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA VESICAL
MUSCULO INFILTRANTE Y TRATAMIENTO

El cancer de vejiga se considera una enfermedad de los
ancianos. Este escenario puede condicionar su tratamiento.
Los datos actuales muestran que del 23 al 35% de los pa-
cientes con edades entre 70 y 80 afos no reciben ninguna
terapia curativa y esta tasa aumenta a 35-55% para los an-
cianos mas de 80 afos (9). Weizer y cols. revisaron los
resultados de las series de cistectomia radical en pacientes
de edad avanzada y estimaron un rango de mortalidad peri
operatoria a 30 y 90 dias de 0-9,5% y 0-11%, respectiva-
mente (10). Una revision de 12 estudios retrospectivos
que incluyeron a 496 pacientes de edad avanzada tratados
con TMT con intencidn curativa mostrd su viabilidad y
perfil de toxicidad satisfactoria con resultados de control
tumoral equivalentes a la cistectomia radical. La mediana
de la supervivencia cancer especifica a los 5 afios (CSS)
fue del 52%, comparable a la CSS a 5 afos de 28 a 68%
reportada en la serie quirQirgica por Weizer y cols. (11). El
grupo de la Universidad de Manchester ha comunicado sus
resultados en pacientes mayores de 75 afos, obteniendo
una supervivencia general y una supervivencia libre de
fallo local en ancianos comparables entre radio sensibili-
zacion con oxigeno y nicotinamida (CON) y gemcitabina
(HR 1,13,1C 95% 0,69-1,85; p=0,616 y HR 0,85, IC 95%
0,41-1,74; p = 0,659 respectivamente) (12).

DOSIS Y ESQUEMAS DE RADIOTERAPIA

El fraccionamiento estandar en el tratamiento de los
tumores vesicales masculo infiltrantes es generalmente
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de 1,8-2 Gy/fraccion con una dosis total a toda la vejiga y
lecho tumoral de aproximadamente 55-66 Gy, y 45-50 Gy
sobre los ganglios linfaticos pélvicos. Varios estudios han
demostrado que una dosis total > 55-60 Gy se asocia a un
aumento del control local, lo que sugiere la importancia
de la escalada de dosis en estos pacientes (13).

A pesar de que diferentes esquemas de tratamiento en
combinacion con quimioterapia han adoptado regimenes
de hiperfraccionamiento acelerado (14) (1a radioterapia ace-
lerada implica en la administracion de la misma cantidad
de fracciones en un periodo de tiempo mas corto, en otras
palabras, una dosis total equivalente mas alta) con la finali-
dad de disminuir el potencial de toxicidad, el interés actual
se centra en la situacion inversa, el hipofraccionamiento.
Este consiste en la administracion de fracciones méas grandes
(2,5 Gy a6 Gy, en general) diariamente o bien semanalmente.

En ASTRO 2019, se ha presentado un meta analisis
con los datos de los estudios fase III BC2001 y BCON
(4,6). Hay dos grandes esquemas de fraccionamiento de
radioterapia para el tratamiento del cancer vesical mus-
culo infiltrante, especialmente en el Reino Unido: 64 Gy
en 32 fracciones administradas durante 6,5 semanas y un
esquema de hipofraccionado de 55 Gy en 20 fracciones
durante 4 semanas. Radiobiologicamente dichos esque-
mas no son completamente equivalentes en términos
de dosis biologica equivalente (BED) y de dosis equiva-
lente a 2 Gy (EQD2). No obstante, los resultados a largo
plazo sugieren que la respuesta, la supervivencia y la toxi-
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cidad de los dos esquemas son comparables. Se incluyeron
782 pacientes (456 BC2001, 326 BCON; 376 64 Gy, 406
55 Gy) (edad media 72 anos, 80% estadio T1/2); la me-
diana de seguimiento fue de 120 meses. Ambos ensayos
mostraron un beneficio en el control loco regional median-
te la adicion de un radio sensibilizador (HR 0,65, IC del
95%, 0,49- 0,87). Los pacientes que recibieron 55 Gy te-
nian un riesgo 29% menor de recidiva loco regional que
aquellos que recibieron el esquema de 64 Gy (HR 0,71,
1C 0,52-0,96). Este beneficio se observo cuando el analisis
se restringio a los pacientes que recibieron radioterapia
sola (HR 0,72, IC 0,49-1,05). No se encontraron diferen-
cias en la supervivencia global (HR 0,87, IC 0,72-1,06)
(Fig. 1). Los dos esquemas de fraccionamiento tuvieron
un perfil de toxicidad similar, con una diferencia en riesgo
absoluto de experimentar un sintoma tardio de grado 3 o
4 de vejiga o recto de 3,82%, IC -11,88%-4,24% (15). Los
autores concluyen que el esquema de 55 Gy en 20 fraccio-
nes es no inferior al esquema convencional en términos
de supervivencia global, siendo superior en el control loco
regional, por lo que lo consideran una alternativa valida
de tratamiento.

Los esquemas semanales de 3D-CRT hipofraccionados
se han estudiado como tratamiento radical o paliativo en
pacientes de edad avanzada con cancer de vejiga no me-
tastasico (16) (Tabla I). Kouloulias y cols. estudiaron a
58 pacientes que fueron tratados con 3D-CRT. Todos eran
médicamente inoperables, con edades comprendidas entre

Invasive Loco-Regional Control

64Gy 55Gy Hazard Ratio
(events/N){events/N) . (95% Cl)
NI margin
H
BC2001 67/275 31174 —W——— 10.67 (0.42, 1.06)
1
BCON 38/94 73217 —— @ [0.77(0.50,1.19)
1
Combined 105369 104301  ——— 1071 (0.52,0.96)
1
RT only 68/213 6409 2 —— 10.72 (0.49, 1.05)
1
RT+radiosensitiser37/156 ~ 40/182 — @———— io.ea (0.42,1.11)
2 4 6 B 1 12 14
+— 55Gy better 64Gy better —»
Overall survival
684Gy 55Gy Hazard Ratio
(events/N)(events/N) i (95% CI)
NI rnargln‘
BC2001 196/275 127174 —-——i 0.93(0.73, 1.19)
1
BCON 71/94 156/217 —@— | 0.78(0.58, 1.05)
1
Combined 267/369 283/391 —— !0,87(0,72,1,06)
1
RT only 158/213  160/209 — 1 092(0.72,1.18)
1
RT+radiosensitiser 109/156 123/182 ~ —@——— 10.83(0.62,1.11)
T T T T T

2

4
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T
12 14
64Gy better —»
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Fig. 1. Resultados del metaandlisis de los esquemas de dosis y fraccionamiento de los estudios BC2001 y BCON.
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TABLA1
RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA EN CANCER DE PROSTATA
Estudio Pacientes Estadio Tratamiento Resultados
Mc Laren et al., 1997 65 T2-T4 30 Gy/5 fc (n 39) SG 9 meses
36 Gy/6 fc (n 12)
Turgeon et al., 2008 24 T2-T3 50 Gy/20 fc SG=3a,61%
SLE = 3a, 71%
Kouloulias et al., 2013 58 T1-T2 36 Gy/6 fc SLP 14 meses
Fossa et al., 1992 39 30 Gy/10 fc SG 7,5 meses
Salaminen et al., 1991 94 T1-T4 30 Gy/6 fc SG = 5a, 13%
SEE 13,3 meses
Huddart et at., 2018 65 T2-T4NO 36 Gy/6 fc SG = 2a, 36%

Tox, aguda G3 15%

Fc: fracciones; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresion;

SEE: supervivencia enfermedad especifica.

75 y 88 anos. Se prescribi6 una dosis de 36 Gy en 6 frac-
ciones semanales. La toxicidad aguda gastrointestinal fue
del 22,4% 'y 5,6%, para los grados 1 y 2, respectivamente,
y la toxicidad aguda genitourinaria fue del 32,7% y 17,2%,
para los grados 1y 2. En cuanto a los resultados clinicos,
55/58 pacientes (94,8%) paliaron la hematuria, mientras
que 19 de 58 no experimentaron cambios en la frecuencia
y disuria. Todos los pacientes refirieron una mejoria sig-
nificativa (p < 0,01) del dolor, en relacion con la puntua-
cion analdgica visual antes y después de la radioterapia.
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de
14 meses. Huddart y cols. han presentado los resultados
preliminares del estudio HY BRID-CRUK/12/055. Se trata
de un estudio aleatorizado fase II de radioterapia hipo-
fraccionada con o sin imagen guiada (IGRT). Estudian
un esquema de 6 Gy/semana con el objetivo de demostrar
una buena tolerancia y tasa de respuestas en pacientes no
tributarios a manejo local radical. Analizan 65 pacientes
con un tiempo de seguimiento de 25 meses, obteniendo en
una poblacion de una edad media de 84 afios y solo con un
30% de resecciones completas. El control local resultante
es del 58% y las respuestas completas en la cistoscopia
de los tres meses del 81% (90% CI: 69%-90%). E1 39% de
las sesiones requirieron adaptacion, siendo la toxicidad
menor con significancia estadistica en el grupo de la IGRT
adaptativa. La supervivencia media de la poblacion fue
18 meses (95% CI 10-26). La toxicidad aguda GU = G3
fue del 15% y de cualquier causa del 32% (17).

La braquiterapia, como alternativa a la escalada de do-
sis de radioterapia, permite administrar una dosis alta de
radiacion focalmente a un area pequena de la vejiga con
una limitacion de dosis en estructuras cercanas como el
intestino delgado. Varias experiencias han comunicado
buenos resultados con la combinacion de cirugia limitada
después de radioterapia de haz externo (EBRT) seguida
de braquiterapia en tumores musculo infiltrantes. Koning

y cols. recopilaron datos en una base de datos multicén-
trica, lo que resultd en unos 1040 pacientes: 811 hom-
bres y 229 mujeres con una mediana de edad de 66 afos
(rango 28-92 afos). Los resultados se analizaron segin
el estadio y el diametro del tumor, el grado histologico,
la edad y la técnica de braquiterapia. A 1, 3 y 5 afos,
la supervivencia sin recidiva local fue del 91%, 80% y
75%, la supervivencia sin metastasis fue del 91%, 80%
y 74%, la supervivencia sin enfermedad fue del 85%,
68% y 61 % y supervivencia global fue del 91%, 74% y
62%, respectivamente (18). Recientemente GEC-ESTRO
(Groupe Européen de Curiethérapie-Sociedad Europea
para Radioterapia y Oncologia) ha publicado las directri-
ces sobre braquiterapia asociada con radioterapia para la
preservacion vesical en tumores misculo infiltrantes (19).

VOLUMENES DE TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA
EN CANCER VESICAL MUSCULO INFILTRANTE

El volumen del tratamiento de radiacion debe incluir
toda la vejiga y los ganglios linfaticos pélvicos. Este di-
sefho de volimenes de irradiacion pélvicos proviene de
estudios quirtirgicos que demuestran que el alcance de la
diseccion de los ganglios linfaticos mejora las tasas de
supervivencia, incluso en pacientes con ganglios nega-
tivos (20), relacionados probablemente a la alta tasa de
micrometastasis pélvicas ocultas (21). Sin embargo, Tu-
nio y cols. no encontraron diferencias en la preservacion
de la vejiga, ni en la supervivencia libre de enfermedad o
en las tasas de supervivencia global entre pacientes alea-
torizados a recibir radioterapia en los ganglios linfaticos
pélvicos o solo en la vejiga (22).

Un volumen atin més restrictivo fue el disefado en el
estudio BC 2001. Los pacientes fueron asignados alea-
toriamente (relacion 1:1) para someterse a radioterapia
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en todo el volumen vesical con o sin quimioterapia sin-
cronica con fluorouracilo y mitomicina C o irradiacion
con un volumen modificado (en que no toda la vejiga
recibi6 una dosis completa de radiacion). Cabe destacar
que la recaida ganglionar pélvica se documentd solo en
9 pacientes (4,9%) en el grupo de quimio-radioterapia
y 12 (6,7%) en el grupo de radioterapia exclusiva (4).

MEJORA DE LA PRECISION DEL TRATAMIENTO
DE RADIOTERAPIA

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA (IMRT)

En comparacion con la radioterapia estandar, las téc-
nicas de IMRT dan una mejor conformacion de la distri-
bucidn de dosis alrededor del tumor, con reduccidn en los
efectos tardios del tejido normal y/o mayor aumento en
el control del tumor (23), sin tener un efecto perjudicial
sobre el control tumoral (24).

Turgeon y cols. (25) informaron su experiencia con el
tratamiento de preservacion de la vejiga usando IMRT
para pacientes de edad avanzada con carcinoma vesical
misculo infiltrante. Fueron elegibles 24 pacientes con una
mediana de edad de 79 afos. Se confirmd una remision
completa en el 83% de ellos. Las tasas de supervivencia
general y especifica del cancer a los 3 anos fueron del
61% y el 71%, respectivamente. De los pacientes sobre-
vivientes, el 75% tenian una vejiga libre de enfermedad y
funcional. Solo el 4% presentaron toxicidad gastrointesti-
nal o genitourinaria aguda grado 3, y el 17% de la cohorte
experimento toxicidad aguda hematologica grado 3 o 4,
toxicidad hepatica, o ambas. Ningin paciente tuvo toxici-
dad gastrointestinal o genitourinaria grado 4.

Diferentes autores coinciden en la buena tolerancia
de la IMRT para el tratamiento del cancer vesical con
buenos resultados oncologicos (26,27).

La IMRT comporta una mayor dosis corporal inte-
gral, con un riesgo potencial incrementado de segundas
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neoplasias. Sin embargo, Ruben y cols. (28) concluye-
ron que el efecto sobre la induccion de cancer secun-
dario al extender la dosis baja a intermedia con IMRT
es pequeno.

RADIOTERAPIA VOLUMETRICA EN ARCO (VMAT)

La radioterapia volumétrica en arco (VMAT) es una
nueva modalidad de IMRT, que permite el cambio en la
tasa de dosis, de la velocidad de rotacion del gantry y de
las fluencias de dosis de la radiacidon durante un trata-
miento en arcos completos de 360 grados. La ventaja de
VMAT es una gran reduccion en el nimero de unidades
de monitor requeridas, con una reduccion asociada en el
tiempo de tratamiento (Fig. 2).

Foroudi y cols. (29) compararon el control del tumor
y las probabilidades de complicaciones de tejido normal
de la radioterapia 3D con los planes IMRT y VMAT en
15 pacientes con cancer de vejiga T2-4NOMO. El tiempo
medio de planificacion para 3D-CRT, IMRT y VMAT
fue de 30,0, 49,3 y 141,0 minutos respectivamente. El
indice medio de conformidad de PTV (CI) para 3D-CRT,
IMRT y VMAT fue 1,32, 1,05 y 1,05. La probabilidad
de control tumoral (TCP) y la probabilidad de toxicidad
en tejido normal (NTCP) fueron similares. El tiempo
promedio de administracion del tratamiento fue de 2:25
min (rango 2:01-3:09) para 3D-CRT; 4:39 min (rango
3:41-6:40) para IMRT; y 1:14 min (rango 1: 13-1: 14)
para VMAT. Cozzi y cols. (30) encontraron que VMAT
mejoraba la homogeneidad de la dosis y la preservacion
del recto, la vejiga y el intestino delgado en la region de
dosis medias a altas.

Se espera que la distribucion de dosis optimizada en
la vejiga, en el recto y en la médula 6sea de la pelvis a
dosis medias a altas usando VMAT reduzca alin mas
las toxicidades agudas y tardias, especialmente para pa-
cientes que requieren un tratamiento con quimioterapia
simultanea o bien secuencial.

Fig. 2. Distribucion de dosis de un paciente con tumor vesical infiltrante tratado con radioterapia radical y técnica de VMAT
(radioterapia volumétrica en arco).
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RADIOTERAPIA GUIADA POR LA IMAGEN (IGRT)
Y RADIOTERAPIA ADAPTATIVA (ART)

La implementacion de radioterapia guiada por imagen
(IGRT) mejora atin mas las dosis recibidas por los tejidos
normales, a expensas de una reduccion en los llamados
“margenes de seguridad” requeridos para solventar la in-
certidumbre asociada a la administracion del tratamiento.

Convencionalmente, la radioterapia radical se admi-
nistra con la vejiga vacfa o parciamente llena y el volu-
men incluye toda la vejiga con un margen de alrededor de
1,5-2 cm para el movimiento del 6rgano e incertidumbres
del tratamiento. Dado que la vejiga es movil y deforma-
ble, su volumen puede variar notablemente durante una
fraccion de radioterapia. Se ha demostrado que se puede
administrar méas de la mitad de todas las fracciones con
alguna “pérdida geografica” a pesar de emplear marge-
nes de seguridad de 1,5 cm alrededor de la vejiga vacia.
La pérdida geométrica reduce la probabilidad de control
tumoral (TCP) y obliga a expandir margenes a expen-
sas de aumentar el volumen de tejido normal expuesto a
dosis altas de radiacion (NTCP), lo que conducen a una
mayor toxicidad.

La incorporacion de la tomograffa (CBCT) incorpo-
rada al tratamiento diario de radioterapia ha permitido la
visualizacion directa de la posicion de la vejiga y vola-
menes de planificacion en el tratamiento, lo que ha dado
pie a la era de la imagen guiada radioterapia (IGRT) y
radioterapia adaptativa (ART) (31).

Se estudia el uso de la resonancia magnética de difu-
sion para una precisa delimitacion de los volimenes de
interés o el Lipiodol como marcador fiducial del lecho
tumoral vesical y asi efectuar una escalada de dosis (32).
El estudio fase II aleatorizado RAIDER, utiliza estas téc-
nicas para evaluar el beneficio terapéutico dirigido a la
reduccion de la dosis de los tejidos que no requieren ser
irradiados (33).

La radioterapia adaptativa es uno de los nuevos enfo-
ques con un potencial de mejora relevante. En general,
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se define como el uso de imagenes de alta calidad ad-
quiridas del paciente durante o justo antes de la admi-
nistracion del tratamiento para modificar los planes de
tratamiento y, por lo tanto, abordar las variaciones del
mismo causadas por el movimiento de los 6rganos. Hay
dos metodologias basicas para realizarla: la off-line y la
on-line. Ambas se basan en que el plan de tratamiento
diario se elige de una biblioteca de planes de tratamiento
planificados previamente basados en imagenes CBCT
(34,35) (Fig. 3).

Esta estrategia proporciona una cobertura adecuada
de los volimenes de interés con una reduccion asociada
en la irradiacion tisular normal. Se estima que la pro-
babilidad de toxicidad gastrointestinal aguda (diarrea)
grado = 2 que se reduce del 35% al 7% en promedio.
No obstante, a pesar de lo atractivo de esta metodologia
es compleja (36). Para mostrar la importancia clinica de
ART en el tratamiento del cancer de vejiga requiriere un
seguimiento cercano a largo plazo y un mayor nimero
de pacientes.

RADIOTERAPIA ADYUVANTE A LA CISTECTOMIA

La recidiva localrregional para el cancer de vejiga lo-
calmente avanzado después de la cistectomia radical es
comin, y se asocia con alta morbilidad y no despreciable
mortalidad. La quimioterapia adyuvante no ha demos-
trado en ensayos aleatorizados reducir el riesgo de fallo
loco regional (37). La preocupacion por una toxicidad
significativa por la radioterapia postoperatoria ha sido
una de las principales razones por las cuales la adopcion
de este tratamiento ha sido escasa.

Datos que apoyen conceptualmente esta indicacion
los podemos encontrar en un ensayo aleatorizado fase II
de pacientes con cancer de vejiga localmente avanzado
tratados con cistectomia radical y diseccidon de ganglios
linfaticos pélvicos con margenes negativos con un con-
trol local significativamente mejorado con la adicion de

Fig. 3. Radioterapia adaptativa. Plan del dia (PoD-Plan of the day). Se muestra una secuencia de 3 dias en un mismo paciente con
tres posiciones diferentes de la vejiga con el correspondiente desplazamiento del drea tumoral a tratar y como la distribucion de las
dosis con radioterapia adaptativa (ART) logra ajustarse para un preciso tratamiento.
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radioterapia post operatoria versus quimioterapia adyu-
vante sola. A los 2 ahos, el control local era del 96% para
quimioterapia secuencial mas radioterapia adyuvante vs.
69% para quimioterapia sola (p < 0,01). La supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global mejoraron
con la adicion de la radioterapia postoperatoria, pero el
estudio no estaba disefiado para ello. Solo el 53% de
los pacientes tenfan carcinoma urotelial, no obstante los
resultados no difirieron segln la histologia (38).

Recientemente, un estudio multicéntrico ha analizado
la base del National Cancer Database (NCDB), para con
una muestra poblacional numerosa, intentar contestar
de forma retrospectiva si la radioterapia postoperatoria
mejora la supervivencia. Quince mil ciento veinticuatro
pacientes cistectomizados fueron identificados con 512
(3,3%) recibiendo radioterapia post operatoria. Solo se
incluyeron pacientes con enfermedad pT3-4, NO-3, MO,
excluyéndose linfomas y carcinomas microciticos. Los
pacientes con caracteristicas de enfermedad mas favo-
rable (pT3a, NO y = 10 ganglios negativos y mérgenes
quirtirgicos negativos) fueron excluidos, ya que estos pa-
cientes tienen un menor riesgo de recaida loco regional.
La mediana de supervivencia fue de 20,0 meses (IC 95%,
18,2-21,8) para la radioterapia post operatoria versus
20,8 meses (IC 95%, 20,3-21,3) para los no irradiados
(p =0,178). En el anilisis multivariable, la radioterapia
post operatoria se asocid de manera independiente a una
mejora de la supervivencia global, HR 0,87 (IC 95%,
0,78 - 0,97); p = 0,008. La mediana de supervivencia
global fue de 19,8 meses (95% IC, 18,0-21,6) para la
radioterapia posoperatoria versus 16,9 meses (IC 95%,
15,6-18,1) para no radioterapia (p = 0,030). En la co-
horte de pacientes con carcinoma urotelial avanzado
(N = 1,460), pT4, pN + y margenes positivos (Fig. 4) la
mejora de supervivencia se objetivd en todos los grupos
(p<0,01)(39).
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Se han validado escalas de riesgo estratificadas por
factores para seleccionar pacientes susceptibles al fallo
local y que tengan un mayor beneficio de la radiotera-
pia postoperatoria (40). No obstante, el volumen a tratar
con radioterapia y 6rganos de riesgo no se han defini-
do en detalle en este escenario. Es por ello que se han
desarrollado unas gufas de delimitacion de radioterapia
postoperatoria en cancer vesical. El consenso de expertos
alcanzado es que para pacientes con margenes negati-
vos debe tratarse los ganglios pélvicos solos, y para pa-
cientes con margenes positivos debe tratarse los ganglios
pélvicos y el lecho de la cistectomia (41).

Se han abierto multiples ensayos clinicos de radio-
terapia postoperatoria o estan en desarrollo en todo el
mundo, incluidos tres grupos cooperativos. El ensayo
NRG (NRG-GUO001), el de GETUG-AFU en Francia, y
el del NCRI en el Reino Unido, asi como institucionales
en el Tata Memorial Hospital en India, la Universidad de
Gante en Bélgica y el NCI en el Cairo (Tabla II).

EMPLEO DE MARCADORES PREDICTIVOS PARA
SELECCION PERSONALIZADA DEL TRATAMIENTO

MREI1

La radioterapia ejerce un efecto citotoxico predomi-
nantemente causando danos irreparables en la doble ca-
dena de ADN. Paraddjicamente, una mayor expresion
de las proteinas de reparacion del ADN conduce a una
mayor radio sensibilidad, probablemente causada por
una sobre regulacion de inhibidores del punto de control
del ciclo celular y una activacion de vias apoptoticas.
El MREI11 es una enzima que juega un papel importan-
te en la reparacion de roturas no homologas de doble
cadena de ADN (42). Choudhury y cols. encontraron

T3 [ L |
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Margins Negative - ' @ 1
Margins Positive - —
All Patients ——
0.5 1 15
Hazard Ratio
Favors PORT Favors No PORT

Fig. 4. Forrest plot de supervivencia global en funcion de las caracteristicas de la enfer-
medad y tratamiento con radioterapia postcistectomia en pacientes con elevado riesgo

de recidiva locorregional.
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TABLAII
ENSAYOS ACTIVOS DE RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN CANCER VESICAL
NRG GETUG_ Tata NCRI U. Gante NCI Cairo
AFU Memorial
Eligibilidad pT3b/pT4a/pT4b pNO-2 =pT3 o =pT3,pN+, =pT3, =pT3e = pT3,grado
con margenes negativos pN1-N2 <10 ganglios pN+,<10  invasion 3,0
y = 10 ganglios resecados o ganglios linfovascular, ganglios
resecados margenes+ resecados o pT4,<v10 pélvicos
0 0 margenes+  ganglios positivos
alto riesgo: pT3b/pT4a/ cT3-T4 o resecados,
pT4b pNO-2y < 10 cN1-3 tras margenes+
ganglios resecados y/o quimioterapia
margenes positivos neoadyuvante
Muestra 185 115 153 390 76 182
Objetivo Supervivencia libre de ~ PRFS PRFS PFRS y Toxicidad SLE
principal recidiva pélvica (PRFS) toxicidad aguda
Hipotesis ~ PRFS de 70% a 85% PRFS de PRFS de 70% PREFS de Toxicidad SLE de 50%
= 2 afos 72% a 87% a85% = 75% a85% agudaG3dela a70% =
= 3 anos 2 anos = 3 anos RTOG <25% 2 anos

que altos niveles de la expresion de MRE11 predecia
favorablemente la supervivencia especifica en pacientes
con carcinoma vesical masculo infiltrante tratados con
radioterapia radical, pero no en pacientes tratados
con cistectomia radical (43). Estos hallazgos fueron re-
producidos independientemente por Lauberg y cols. (44).
La expresion MRE11 podria satisfacer la necesidad de un
biomarcador predictivo para seleccionar a los pacientes
adecuados para una de preservacion de la vejiga.

EXPRESION DE PROTEINAS/FIRMAS DE EXPRESION GENICA
RELACIONADAS CON HIPOXIA

La hipoxia tumoral es una causa reconocida desde
hace mucho tiempo de radio resistencia. La heterogenei-
dad del microambiente tumoral y dificultades en medir
los niveles de hipoxia ha motivado que grupos investi-
guen el desarrollo de la expresion de proteinas relaciona-
das con la hipoxia, junto firmas de expresion génica. Por
ejemplo, la expresion de proteinas asociadas a hipoxia
como el factor inducible de hipoxia (HIF)-1a,, CAIX y
Glut-1 se asocian con un mal pronostico (45).

Se sugieren firmas de expresion génica de hipoxia
que podrian funcionar como un biomarcador predictivo
para la modificacion de la hipoxia (46). Los resultados
de estos analisis retrospectivos son alentadores pero
los biomarcadores potenciales necesitan validacion en
ensayos clinicos prospectivos previos a la aplicacion
clinica.

SUBTIPOS MOLECULARES EN CANCER VESICAL
Y TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

Los subtipos moleculares del cancer de vejiga despier-
tan un nuevo interés. Estos subtipos caracterizan intrinse-
camente distintos comportamientos clinicos, incluyendo
sensibilidades a varios tipos de tratamiento (47). Por lo
tanto, el diagndstico del subtipo molecular de cada pa-
ciente potencialmente puede mejorar las decisiones de
tratamiento y puede ayudar a determinar la indicacion
o no de quimiorradioterapia para pacientes con tumor
vesical masculo infiltrante.

Tanaka y cols. han publicado su experiencia (48). El
protocolo de tratamiento consistid en un tratamiento de
quimiorradioterapia de induccion seguido de una cis-
tectomia parcial o radical. Se analizaron de forma re-
trospectiva 92 pacientes con tumor vesical infiltrante no
metastasico. Aplicaron el modelo de subtipos molecula-
res desarrollado por la Universidad de Lund con técnicas
de inmunohistoquimica que clasifica a los pacientes en
urobasales (Uro), genéticamente inestables (GU) y subti-
pos de cancer de células escamosas (SCCL) (49). A prio-
ri, los canceres GU y SCCL son altamente agresivos y
tienen peores pronosticos que los Uro. Las correlaciones
de los subtipos con la respuesta a la quimiorradioterapia
se analizaron clinicamente en especial en referencia a la
mortalidad cancer especifica. De todos los pacientes, 26
(22%), 61 (52%) y 31 (26%) fueron clasificados en sub-
tipos Uro, GU y SCCL respectivamente. En el analisis
multivariante, el subtipo GU/SCCL fue un significativo
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predictor de respuesta completa clinica, asi como la au-
sencia de hidronefrosis o carcinoma in situ. La morta-
lidad cancer especifica a cinco aflos de pacientes con
Uro, GU y SCCL fue del 16%, 23%, y 28% respectiva-
mente, y 19%, 22% y 23% en pacientes cistectomizados
respectivamente, sin diferencias significativas entre los
subtipos. Los autores concluyen que los subtipos GU y
SCCL tienen una mayor tasa de respuestas completas
que el subtipo Uro, con lo que aplicar clasificaciones de
subtipos moleculares puede ayudar a tomar decisiones
que apoyen el empleo de tratamientos de combinacion
con radioterapia.

El grupo del Massachusetts General Hospital también
ha publicado su experiencia. Se determind el subtipo mo-
lecular y la expresidon de genes de cancer de vejiga en
103 muestras de cancer vesical miisculo infiltrante prove-
nientes de RTU vesical. Se evaluaron para su asociacion
con la supervivencia general y especifica. El anilisis de
expresion diferencial del transcriptoma se utiliz6 para
explorar el comportamiento del conjunto de genes en
grupos de respuesta a la terapia trimodal. La cohorte de
quimiorradioterapia (n = 103) tuvo una mediana de se-
guimiento de 6,9 anos para pacientes vivos, y se clasifico
en cuatro subtipos: basal (n = 44), basal claudina baja
(n = 12), infiltrativo luminal (n = 17) y tumores lumi-
nales (n = 30). No hubo diferencias significativas en la
supervivencia general o especifica de la enfermedad por
subtipo. Sin embargo, una mayor expresion de la PPARG
se correlaciond con una mayor supervivencia (HR 0,52,
p = 0,002). En contraste, una firma de p53 predijo peor
supervivencia (HR 1,92, p =0,022). La expresion eleva-
da del gen de reparacion de dano del ADN, MREI11 se
asocid con una mejor supervivencia en la cohorte de tra-
tamiento trimodal (HR 0,69, p =0,031), lo que concuer-
da con su papel potencial como biomarcador predictivo
para la respuesta a la radiacion. El enriquecimiento del
conjunto de genes reveld la regulacion diferencial de las
vias inmunes en los respondedores de la terapia trimodal
en relacion con los no respondedores, incluido el aumen-
to de la sefalizacion de interferon gamma (p = 0,01) y
CXCL9 (p =0,031), lo que sugiere una interaccidon entre
el microambiente inmunoldgico del tumor y la respuesta
a la quimiorradiacion (50).

NUEVAS COMBINACIONES: RADIOTERAPIA
CON INMUNOTERAPIA

La irradiacion aumenta la expresion de PD-L1 en cé-
lulas de cancer de vejiga y esa mayor expresion de PD-
L1 causa radiorresistencia por inhibicion de células T
citotoxicas CD8 (51).

Las terapias que bloquean la via PD-1/PD-LI (p. ej.
pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab) tienen
respuestas alentadoras en pacientes con metastasis por
carcinoma urotelial, con una tasa de respuesta global
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de 15 a 26% (52). Los pacientes que responden a anti
PD-1/PD-L1 a menudo tiene tumores con una expresion
elevada de PD-1 y PD-L1 y estan infiltrados por linfo-
citos citotoxicos tumorales CD8+ (TIL). Estos tumores
se denominan PD-L1+ TIL+. Desafortunadamente, un
nGimero sustancial de pacientes no responde a la terapia
anti-PD-1/PD-L1, a menudo son pacientes con bajos ni-
veles de células T CD8+ y sin signos de activacion de
células T (53). Se presume que en estos pacientes que no
responden, el microambiente tumoral podria dificultar
la infiltracion de células T y la induccidon de respuestas
inmunes enddgenas locales.

La radioterapia puede aumentar las tasas de respues-
ta al crear un microambiente tumoral mas permisivo a
través de aumentar la expresion de PD-L1 en células
tumorales estimulando la acumulacion y activacion de
las células T CD8+ (54). Las evidencias preclinicas cla-
ramente indican que la combinacion de radioterapia con
anti-PD-1 aumenta la actividad antitumoral de ambos
tratamientos e incluso incrementa la supervivencia a lar-
go plazo (55).

Los esquemas ideales para potenciar esta sinergia son
los de altas dosis (> 5 Gy) por fraccion administrados
con técnicas estereotacticas (SBRT) (56). Tanto el trata-
miento anti-PD-1 como la SBRT (3 x 8 Gy) son seguras
cuando se administran por separado con eventos adver-
sos grado 3-5 relacionados con el tratamiento en 15% y
11,7% de pacientes respectivamente (57).

Al igual que se estan probando en la clinica estrategias
de combinacion/secuenciacidon entre inmunoterapicos o
quimioterapia, como por ejemplo el estudio Checkmate
901 en que evalta nivolumab + ipililumab versus quimio-
terapia en pacientes con carcinoma musculo infiltrante
en primera linea o el estudio Danubio que prueba dur-
valumab mas tremelimumab versus durvalumab versus
quimioterapia, o los estudios IMvigor130 (atezolizumab)
y KEYNOTE 361 (pembrolizumab) que testan quimio
versus quimioinmuno versus inmuno, existen estudios
de combinaciones de inmunoterapicos con radioterapia
tanto secuencial como concurrentemente.

Basados en datos como que el pembrolizumab en
estudios fase III ha demostrado una tasa de respuesta
global del 21,1% en pacientes con progresion o recu-
rrencia después de la quimioterapia basada en platino,
Sundhal y cols. (58), estan efectuando un estudio fase I/
II de combinacidon con pembrolizumab con SBRT (8 Gy
x 3 fracciones) de forma previa a la inmunoterapia o
bien en concomitancia en pacientes con carcinoma vesi-
cal metastasico. El grupo cooperativo SWOG ha abierto
un estudio fase III (SWOG/NRG 1806, NCT03775265)
aleatorizado de quimiorradioterapia con o sin atezolizu-
mab en carcinoma vesical infiltrante (¢T2-4 NOMO). Es
activo desde abril del 2019 y pretende reclutar 475 pa-
cientes. El objetivo principal es la supervivencia con
vejiga intacta libre de eventos (recidivas masculo infil-
trantes, recidivas locorregionales, metastasis a distancia,
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cistectomia o muerte por cualquier causa) y los objetivos
secundarios son: supervivencia global, tasa de remisio-
nes completas, intervalo libre de metastasis y calidad de
vida entre otros. Este estudio se asocia a investigacion
traslacional con el fin de probar la hipdtesis de que un
panel de biomarcadores validados con quimiorradiote-
rapia concomitante que involucra MRE11, la funcion de
respuesta al dafo del acido desoxirribonucleico (DDR)
y el subtipo de tumor sera pron0stico para entre los pa-
cientes que reciben quimiorradioterapia concurrente o
quimioinmunoterapia del tumor primario, asi como para
probar la hipdtesis de que la carga de mutacion total del
tumor, la carga de neoantigeno, la respuesta inmune infil-
trante, la expresion de PD-L1 y la respuesta de células T
se asocian con una respuesta aumentada después de qui-
mioinmunoterapia concomitante (59).

CONCLUSIONES

Los avances recientes en las técnicas de planificacion,
verificacion y administracion del tratamiento con radio-
terapia ofrecen la posibilidad de superar los obstaculos
que anteriormente habfan restringido el logro de 1a RT de
vejiga. Las técnicas actuales que utilizan IGRT, VMAT y
ART permiten una mayor escalada de la dosis en los vo-
lamenes de interés del tratamiento, con dosis mas bajas
en los tejidos circundantes normales y, en consecuencia,
menos toxicidad. La ventaja de reducir el volumen de
tejido normal irradiado permitird mejorar la efectividad
de la radioterapia, explorando regimenes intensivos de
fraccionamiento y combinacidn con terapias sistémicas.

La optimizacion de la administracion de radioterapia
en combinacidn con las terapias sistémicas asi como el
desarrollo de marcadores predictivos de respuesta, puede
permitir futuras mejoras y la adopcion de una estrategia
de preservacion de drganos para un mayor nimero de pa-
cientes con cancer de vejiga. Estas estrategias necesitan
la plena cooperacidn entre toda la comunidad implicada
en el tratamiento y cuidado de estos pacientes.
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