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RESUMEN

En el tratamiento sistémico perioperatorio del cancer de
vejiga musculo-invasivo, el tratamiento estandar es la ad-
ministracion de quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo,
la quimioterapia adyuvante, aunque carece de evidencia tan
solida para ser igualmente recomendada, puede considerar-
se como una alternativa terapéutica en aquellos pacientes de
mayor riesgo tras la cistectomia, como son los estadios
pT3-pT4 y/o con afectacion ganglionar. En caso de que nos
planteemos tratamiento adyuvante en un caso concreto, debe
basarse en un esquema de poliquimioterapia basado en cis-
platino. En el futuro cercano, los resultados de estudios en
marcha explorando el papel de la inmunoterapia, asi como
el estudio de biomarcadores, pueden ayudarnos a seleccionar
qué pacientes obtienen el mayor beneficio de un tratamiento
sistémico adyuvante.

PALABRAS CLAVE: Adyuvancia. Cisplatino. Quimiotera-
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INTRODUCCION

El concepto de adyuvancia, o tratamiento adyuvante,
consiste en administrar una terapia tras un tratamiento
radical de una enfermedad neoplasica, con el objeto de
disminuir el riesgo de recaida, y eventualmente mejorar
la supervivencia global de los pacientes. Esta estrategia
tiene varias ventajas potenciales, como el administrar
el tratamiento Gnicamente a aquellos casos con un alto
riesgo, pues disponemos de un estadiaje patologico mas
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preciso después de una cirugia con intencion radical;
también es una ventaja, en contraposicion con el tra-
tamiento neoadyuvante, que no se retrasa el tratamien-
to radical con intencion curativa. Sin embargo, por otro
lado, la adyuvancia tiene entre sus desventajas que no
disponemos de enfermedad medible que nos permita eva-
luar realmente la actividad del tratamiento administrado,
0 que un porcentaje de pacientes puede encontrarse en
malas condiciones para recibir dicho tratamiento después
de un tratamiento radical agresivo.
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En el caso concreto del cancer de vejiga, se estima
que, tras una cirugfa con intencion radical, globalmente
un 50% de casos tendran una recaida de la enfermedad
(1). Este porcentaje serd mayor en los casos con enfer-
medad localmente avanzada (estadio pT3-pT4) o con
afectacion ganglionar, en los que el riesgo de recaida
estarfa en torno a un 65-70%. Por lo tanto, a lo largo
de los afos se han llevado a cabo multitud de estudios
en el contexto de tratamiento adyuvante, encaminados a
reducir el riesgo de recaida e impactar favorablemente
sobre la supervivencia de los pacientes, especialmente
en este subgrupo de alto riesgo (estadio pT3-4 y/o N+).

EVIDENCIA DISPONIBLE EN ADYUVANCIA
DE CANCER VESICAL

Como veremos a continuacion, la evidencia genera-
da a través de ensayos clinicos en esta situacion no ha
logrado posicionar la adyuvancia como un claro estan-
dar, debido a multiples causas. Muchos de los estudios
han analizado esquemas de tratamiento obsoletos, son
de muy pequeno tamano o han incluido poblacion muy
heterogénea. Un hecho comin a varios de estos ensayos
es que no se ha alcanzado el tamafo muestral inicial-
mente previsto, lo que ha llevado a un cierre precoz de
los mismos, y por lo tanto a que sus resultados sean mas
dificilmente interpretables.

Uno de los primeros ensayos fue llevado a cabo por
Skinner y cols. (2), y randomizd a pacientes T3-T4 o
N+ a quimioterapia adyuvante versus observacion. El
tratamiento quimioterapico fue muy heterogéneo, aunque
la mayorfa de los pacientes se trataron segiin el esquema
CISCA (cisplatino, ciclofosfamida, adriamicina). Con
aproximadamente 45 pacientes por brazo, se demostrd
un aumento de la supervivencia (4,3 anos vs. 2,4 afos,
p = 0,0062), aunque no un aumento del porcentaje de
pacientes vivos a los 3 afos (66% vs. 50%, p = 0,09). El
pequeno tamano del estudio y sus deficiencias metodo-
logicas hacen dificil extraer conclusiones.

Otro de los ensayos con un resultado positivo fue
el publicado por Stockle y cols. (3). En este estudio
la quimioterapia adyuvante empleada fue M-VAC/M-
VEC (metotrexate, vinblastina, adriamicina/epirubicina,
cisplatino). El reclutamiento se cerrd precozmente, con
apenas 25 pacientes por brazo, dado que se observo una
diferencia estadisticamente significativa a favor de la
quimioterapia adyuvante en cuanto a supervivencia libre
de enfermedad a 3 anos (63% vs. 13%, p = 0,002). Los
datos a 10 afos continuaron siendo positivos para super-
vivencia libre de recaida (44% vs. 13%, p = 0,002), su-
pervivencia tumor-especifica (42% vs. 17%, p = 0,007),
y con una tendencia a beneficio en supervivencia global
(27% vs. 17%, p =0,07). Este beneficio fue mas evidente
en los pacientes con afectacion ganglionar; sin embar-
go, al igual que en el ensayo previo, el escaso niimero

de pacientes incluidos y los fallos metodoldgicos hacen
que no se puedan obtener conclusiones definitivas.

Por otro lado, existen también estudios que no han
demostrado este beneficio de la quimioterapia adyuvante,
siendo entre estos los mas importantes los publicados
por Studer (4), que testo el tratamiento con cisplatino en
monoterapia, y por Bono (5), que estudid la combinacion
CM (cisplatino-metotrexate).

Para intentar clarificar la situacion, se llevd a cabo
un metaanalisis que incluyd 6 estudios de adyuvancia
con un total de 491 pacientes (6). Se demostrd un incre-
mento absoluto de un 12% en la supervivencia libre de
enfermedad a 3 afos (HR 0,68, p = 0,004), asi como un
beneficio absoluto de un 9% en supervivencia global a
3 anos (HR 0.75, p = 0,019), a favor de la quimiotera-
pia adyuvante. Sin embargo, en las conclusiones del me-
taanalisis se insiste en que el nimero total de pacientes es
escaso y los estudios incluidos son muy heterogéneos, con
lo que no se pueden extraer conclusiones firmes y se reco-
mienda la inclusion de los pacientes en ensayos clinicos.

Posteriormente a la publicacion de este metaanalisis,
se comunicd en ASCO 2010 el resultado de un ensayo
en adyuvancia con cisplatino-paclitaxel-gemcitabina,
llevado a cabo por el SOGUG (7). A pesar del cierre
prematuro del estudio por falta de reclutamiento, con un
total de 142 pacientes, se demostrd un beneficio a favor
de la quimioterapia adyuvante en cuanto a supervivencia
global a 5 anos (60% vs. 31%, p <0,0009), lo cual indica
una posible utilidad de este tratamiento en este grupo de
pacientes. Por otro lado, en 2012, un estudio italiano tes-
to el tratamiento adyuvante con cisplatino-gemcitabina
comparado con observacion en un total de 194 pacientes;
se observo que no hubo diferencias en supervivencia li-
bre de recaida ni en supervivencia global entre los dos
brazos del estudio, aunque el estudio se cerrd precoz-
mente por bajo reclutamiento, y no tuvo poder estadistico
suficiente para detectar estas potenciales diferencias (8).

Uno de los mayores y mas recientes esfuerzos llevados
a cabo en este contexto es el estudio publicado en 2015 y
liderado por la European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). En este ensayo fase III
se compar6 la administracion de quimioterapia adyu-
vante (cisplatino-gemcitabina, MVAC o MVAC a altas
dosis) frente a quimioterapia en el momento de la recai-
da. Nuevamente, el ensayo se cerrd antes de lo previsto
con un total de 284 pacientes incluidos (de un total de
660 pacientes previstos inicialmente). No se detectaron
diferencias en supervivencia global, aunque se observd
una mayor supervivencia libre de recaida en el brazo de
quimioterapia adyuvante (3,11 vs. 0,99 anos, HR 0,54,
p <0,0001) (9).

Con estos datos, se publicd una actualizacidon del me-
taanalisis previamente publicado en 2005. Analizando
un total de 945 pacientes procedentes de 9 ensayos, se
observd un beneficio en supervivencia global (HR 0,77,
p =0,049) y en supervivencia libre de recaida (HR 0,66,
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p =0,014) a favor de la quimioterapia adyuvante, espe-
cialmente en el subgrupo de pacientes con afectacion
ganglionar (10). Ademas, en 2016 se publicd un gran
estudio observacional en 5653 pacientes con cancer de
vejiga pT3-4 o N+, procedentes del National Cancer Da-
tabase de Estados Unidos, que también parece demostrar
un beneficio en supervivencia global a favor de la qui-
mioterapia adyuvante (11).

Para resumir los datos presentados, a pesar de que
se disponen de multitud de estudios analizando la efica-
cia de la quimioterapia adyuvante, falta un gran ensayo
randomizado fase III completado y metodologicamente
correcto que confirme el beneficio de esta estrategia. Las
revisiones sistematicas y metaanalisis parecen indicar
que los pacientes de mayor riesgo, como los pT3-4 y es-
pecialmente los N+, son los que potencialmente podrian
beneficiarse mas de una poliquimioterapia adyuvante
basada en cisplatino. No se dispone de ninglin dato de
tratamiento con carboplatino en adyuvancia, por lo que
su uso se desaconseja.

Por @ltimo, la mayoria de las guias clinicas son coinci-
dentes en sus recomendaciones. Las gufas de la European
Society of Medical Oncology (ESMO), de la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM), del Spanish
Oncology Genitourinary Group (SOGUG) y de la Eu-
ropean Association of Urology (EAU) remarcan que, a
falta de una evidencia definitiva que permita establecer
el maximo grado de recomendacion, puede plantearse la
administracion de quimioterapia adyuvante en pacientes
de alto riesgo (pT3-4 y/o N+) que no hayan recibido
quimioterapia neoadyuvante (12-15).

TRATAMIENTO ADYUVANTE: PERSPECTIVAS FUTURAS

Actualmente, los grandes ensayos fase III randomi-
zados que estan explorando el escenario de adyuvancia
se centran en evaluar el papel de la inmunoterapia. Un
ejemplo es el ensayo IMvigor010 con atezolizumab
(NCT02450331), que explora el tratamiento adyuvan-
te con 1 afho de atezolizumab frente a observacion en
pacientes sometidos a cistectomia con estadio patolo-
gico pT3-T4a y/o N+, o en pacientes que hayan recibi-
do quimioterapia neoadyuvante y en los que se observe
persistencia de enfermedad residual masculo-invasiva
en la pieza de cistectomia. El estudio AMBASSADOR
(NCT03244384), en este caso con pembrolizumab, y el
CheckMate-274 (NCT02632409), con nivolumab, tienen
un disefio muy similar.

Por otro lado, existe otro grupo de ensayos que inclu-
yen la inmunoterapia como parte del tratamiento neoad-
yuvante, y que luego se sigue administrando de forma
adyuvante, tras la cirugfa. Algunos de estos ensayos son
el estudio NIAGARA (03732677) con durvalumab, los
ensayos con pembrolizumab KEYNOTE-866 (combi-
nado con quimioterapia en pacientes fit para cisplatino
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—NCT03924856) y KEYNOTE-905 (en monoterapia en
pacientes unfit para cisplatino — NCT03924895).

En este apartado solo nos hemos referido a ensayos
randomizados fase III que ya se encuentran abiertos y
en reclutamiento. Por supuesto, en fases méas precoces
se estan evaluando otros tratamientos y otras dianas te-
rapéuticas, y a corto plazo es previsible que se abran en-
sayos fase III testando el papel de nuevos agentes que se
estan incorporando al escenario de tratamiento del cancer
urotelial, como los inhibidores de FGFR.

CONCLUSIONES

El tratamiento adyuvante del cancer de vejiga misculo-
invasivo, a falta de una evidencia solida que permita re-
comendar claramente su uso, es una opcion terapéutica a
considerar en pacientes con tumores de alto riesgo (pT3-
pT4 y/o N+) que se encuentren en condiciones de recibir
un tratamiento poliquimioterapico basado en cisplatino.
Debe insistirse en que, en el tratamiento quimioterapico
perioperatorio del cancer de vejiga, la mixima evidencia
la tiene el tratamiento neoadyuvante, es decir, antes de la
cirugfa. La incorporacion de nuevos agentes, como la in-
munoterapia o las terapias dirigidas, asi como el desarrollo
de biomarcadores, pueden ayudar en el futuro a maximizar
el beneficio de esta estrategia terapéutica.
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