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Cancer de vejiga. Tratamiento de la enfermedad superficial

R. A. MEDINA-LOPEZ

Unidad Clinica Urologia y Nefrologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

RESUMEN

El céncer vesical no musculo infiltrante supone mads del
80% de los tumores vesicales. En la actualidad, para su
correcto tratamiento, es fundamental clasificarlos en grupos
de riesgo de recidiva y de progresion. En funcién del grupo al
que pertenezcan, se diseflard una estrategia terapéutica, que
ird desde la reseccion transuretral como monoterapia hasta la
realizacion de una cistectomia radical en casos seleccionados.
En esta estrategia jugard un papel clave el tratamiento con
instilaciones intravesicales, ya sea quimioterdpico o inmuno-
terdpico (BCG). Igualmente destacaremos la importancia de
la instilacion precoz postoperaotoria de quimioterapia en el
manejo de estos tumores.

PALABRAS CLAVE: Cancer de vejiga. Tumor vesical no
musculo infiltrante. Tumor vesical superficial. Instilaciones
endovesicales. Reseccion transuretral. BCG.

INTRODUCCION

El estudio EpiCaV, realizado por la Asociacién Espa-
flola de Urologia (1), en el que se analiza la epidemiolo-
gia del tumor vesical (TmV) en nuestro pais, ha mostrado
que la tasa de incidencia en Espafia de casos nuevos de
TmV es de 24,93 y de las recidivas de 18,25; esto supo-
nen 11.762,5 nuevos casos al afio y 8.611,41 recidivas, lo
que hace un total superior a 20.000 casos al afo.

Del diagnéstico precoz y correcto tratamiento de
estos tumores depende, en parte, que el nimero de recu-
rrencias, progresiones y muertes disminuyan, es obvio
deducir que, con una correcta ordenacién y coordina-
cién de la asistencia a estos pacientes, vamos a poder
ofertar unos mejores resultados.

ABSTRACT

The non-muscle invasive bladder cancer accounts for over
80% of bladder tumors. Today for proper treatment is essen-
tial to classify them into risk groups for recurrence and pro-
gression. Depending on the group they are classified, we will
design a therapeutic strategy, which will run from
transurethral resection as monotherapy to performing radical
cystectomy in selected cases. In this strategy will play a key
role, intravesical instillations treatment, either chemotherapy
or immunotherapy (BCG). Similarly, we have to remark the
importance of early postoperatoria instillation of chemothera-
py in the management of these tumors.

KEY WORDS: Bladder cancer. Non-muscle invasive bladder
cancer. Superficial bladder cancer. Intravesical instillations.
Transurethral resection. BCG.

De estos tumores el 80,5% son no musculo infiltrante
(TNMI), es decir, la inmensa mayoria de los TmV.

Los TNMI incluyen, segun la clasificacion TNM (2),
los tumores (Fig. 1):

—Ta: papilar no invasivo.

—Tis: carcinoma in situ.

—T1: afecta tejido conectivo subepitelial.

Segtn el estudio EpiCaV (1), anteriormente comen-
tado, globalmente los tumores Ta suponen el 33,.4% de
los casos (incluyendo los primarios y los recurrentes) y
los T1 el 38,70%, encontrandose Tis en aproximada-
mente el 2% de los casos.

Al diagnosticar un TNMI de vejiga, tendremos que
fijarnos detenidamente en sus caracteristicas para poder
incluirlo en un determinado grupo de riesgo. De esto
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Fig. 1. Tumores vesicales no musculoinfiltrantes.

dependerd la estrategia terapéutica a seguir en cada caso.
Las caracteristicas a tener en cuenta basicamente serdn:

—Niimero de implantes tumorales.

—Tamafio del tumor.

—Si es primario o recurrente.

—Categoria T.

—Existencia de Tis.

—Grado de diferenciacion celular (G).

En funcién de estas variables se establecen unas pro-
babilidades de recurrencia y progresion de la enferme-
dad (Tablas I-III), y en base a ello los TNMI seran clasi-
ficados como de bajo, intermedio o alto riesgo, variando

TABLA1

PUNTUACION PARA DEFINICION DE RIESGO SEGUN
CARACTERISTICAS DEL TNMI

Factor Recurrencia Progresion
Nt/jmero de tumores

Unico 0 0

2-7 3 3

>8 6 3
Didmetro tumoral

<3cm 0 0

>3 cm 3 3
Frecuencia previa de recurrencia

Primario 0 0

< 1 recurrencia/ano 2 2

> | recurrencia/afo 4 2
Categoria

Ta 0 0

Tl 1 4
Cis (WHO 1973)

No 0 0

Si 1 6
Grado

Gl 0 0

G2 1 0

G3 2 5
Score total 0-17 0-23
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TABLAII
PROBABILIDAD DE RECURRENCIA SEGUN PUNTUACION

Score recurrencia  Probabilidad Probabilidad Grupo riesgo

de recurrencia de recurrencia de recurrencia
alaio(95%IC)  aaios (95%IC)

0 15% (10-19%) 31% (24-37%) bajo

1-4 24% (21-26%) 46% (42-49%) intermedio

59 38% (35-4%) 62% (58-65%)

10-17 61% (55-67%) 8% (73-84%) alto

TABLA IIT

PROBABILIDAD DE PROGRESION SEGUN PUNTUACION

Score progresion  Probabilidad Probabilidad Grupo riesgo
de progresiin de progresion de progresion
alaio(95%IC) a5 aios(95%IC)
0 0,2% (0-0,7%) 08% (0-1,7%) bajo
2-6 1% (04-1,6%) 0% (5-8%) intermedio
7-13 5% (4-7%) 17% (14-20%) alto
1423 17% (10-24%) 45% (35-55%)

el tratamiento a establecer en cada uno de los casos
(3,4). Podremos considerar, en lineas generales, la cate-
gorizacion de riesgo de la siguiente forma:

1. Bajo riesgo: tumor unico, Ta GI, menor de 3 cm.

2. Riesgo intermedio: Ta-T1, G1-G2, multifocales
y/o mayores de 3 cm y/o recurrentes.

3. Alto riesgo: G3, Tis, T1 multifocales recurrentes.

El tratamiento de este tipo de tumores se basa en dos
pilares fundamentales, la reseccion transuretral (RTU) de
la lesién/es y el tratamiento endovesical, ya sea quimiote-
rdpico o inmunoterapico, precoz, de induccién y con o sin
mantenimiento. Por otro lado, existira un nimero de casos
seleccionados, fundamentalmente dentro de los clasifica-
dos como alto riesgo, donde debera plantearse la realiza-
cién de una cirugia radical (cistectomia radical).

La practica diaria en la Urologia Espafiola muestra
como mas del 98% de los TmV son sometidos a RTU y
aproximadamente el 24% de ellos reciben una instila-
cién precoz de quimioterapia. Posteriormente, al 38%
del global de los TNMI se les indica instilaciones endo-
vesicales, de estos, alrededor del 60% reciben trata-
miento con BCG y en torno al 40% tratamiento quimio-
terdpico intravesical (1).

A continuacién intentaremos desarrollar el trata-
miento de los TNMI y sus diferentes modalidades, sien-
do clave el grupo de riesgo al que pertenezcan, desde
una perspectiva eminentemente practica.

RESECCION TRANSURETRAL

LaRTU es el procedimiento quirudrgico realizado con
mayor frecuencia en cualquier Unidad de Urologia. Ha
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de realizarse en todos los pacientes afectos de TmV (a
excepcidn de aquellos cuyo estado lo impida), ya sea
exofitico o plano (Tis), debiendo incluir siempre tejido
muscular para poder realizar una correcta estadifica-
cién, mostrandose este punto como un indicador de cali-
dad del procedimiento (5).

Consideramos que la realizaciéon de una correcta
RTU conlleva tres objetivos fundamentales para el
manejo de la enfermedad:

— Diagndstico: con ella conseguiremos muestra para
la realizacion del estudio histolégico de la lesion.

— Estadiaje: determinara la afectacion de la enfer-
medad de las diferentes capas que componen la vejiga.

—Terapéutico: 1a RTU como monoterapia serd trata-
miento suficiente para la mayoria de los tumores de
bajo riesgo, asi como pieza clave en protocolos de con-
servacion vesical para tumores mas agresivos (6).

No debemos descuidar la técnica de este procedi-
miento. Un aspecto reflejado en las guias de practica
clinica y que no debemos pasar por alto, es la obligato-
riedad de realizar una exploracién bimanual, bajo anes-
tesia, previa a la RTU. Esta exploracién nos podrd ayu-
dar a definir la extension local de la enfermedad (3.4).
Una vez iniciada el procedimiento debemos ser minu-
ciosos y metddicos a la hora de su realizacidn, debiendo
siempre explorar toda la pared vesical y utilizar poca
coagulacion durante la reseccidn para evitar, en la medi-
da de lo posible artefactos en la pieza.

Por otro lado, en los tumores mayores de 2 cm debe-
mos resecar por separado la zona exofitica y la base.

Estard indicado realizar biopsia aleatorizada en todos
los tumores de alto riesgo y cuando exista sospecha de
Tis. Procederemos a biopsiar la uretra prostatica se debe
realizar en aquellos tumores con alto riesgo de afecta-
cién de la misma, como son los localizados en trigono
vesical, cuando exista Tis y en los casos con implantes
multiples (7).

Una vez realizada la RTU inicial, debera practicarse
una re-resecciéon (R-RTU) en aquellos casos donde se
compruebe que la primera RTU fue incompleta, si la
muestra no inclufa fibras musculares en los tumores de
alto grado, y en los T1 segun algunos autores, dado que
en el 33-53% de los pacientes sometidos a una RTU por
un T1 se observa tumor residual tras la misma (8.9). Si
la R-RTU estuviese indicada realizarla, se recomienda
llevarla a cabo antes de las 6 semanas tras haber realiza-
do la inicial (3 ,4).

Una vez que dispongamos de los datos obtenidos por
la RTU, en cuanto a histologia y estadiaje, podremos
encuadrar al TmV segin riesgo de recurrencia y progre-
sion, planificando entonces la estrategia terapéutica a
seguir.

TERAPIA INTRAVESICAL ADYUVANTE

Como hemos comentado anteriormente, los TNMI
tienen, segtn el grupo de riesgo, una determinada pro-
babilidad de recurrencia y de progresion. En aras a dis-
minuir dicha probabilidad se establecen los tratamientos
intravesicales adyuvantes.
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De esta forma el objetivo de la terapia intravesical
serfa triple:

—Reducir las recidivas.

—Prevenir la progresion.

—Erradicar la enfermedad residual tras la RTU.

Existen dos grupos farmacoldgicos empleados:

— Quimioterdpicos: fundamentalmente la mitomici-
nina C (MMC), aunque también otros como la epirrubi-
cina (EPI) o la doxorrubicina. En la tabla IV podemos
ver las dosis mds empleadas de los diferentes farmacos,
asf como sus efectos adversos mds comunes. De todos
ellos, la mas cominmente utilizada en la practica diaria
es la MMC.

—Inmunoterdpicos: principalmente la BCG (Baci-
llus Calmette-Guerin), existiendo diferentes cepas en el
mercado (Tabla V).

TABLA IV

QUIMIOTERAPICOS INTRAVESICALES

Farmaco Dosis (mg) ~ Complicaciones Complicaciones
locales sistémicas
Mitomicina C 20-60 Cistitis (40%) Dermatoldgicas
Disminucion de la (descamacin palmar
capacidad vesical y exantema cutdneo)
(0.05%) Leucopenia (rara)
Doxorubicina 50 Cistitis (50%) Raras
Epirubicina 50-80
Tiotepa 10-50 Cistitis (12-69%) Leucopenia (8-55%)

Trombocitopenia (3-31%)

TABLA V

DIFERENTES CEPAS DE BCG

Cepa mglampolla — UFClampolla  N° ampollas/instilacion
Tice 50 2-8x 10° 1
Connaught 27 22-64x10° 3
Pasteur 75 6x 10° 1
Armand Frappier 120 2-10x 10°/mg 1

No hay evidencias sobre cudl es la dosis y el esque-
ma Optimo de tratamiento para la terapia intravesical.

Los datos arrojados por el ya cldsico metaandlisis
que evalué la inmunoterpaia frente a la quimioterapia
intravesical con MMC en TNMI indican que la recu-
rrencia se reduce significativamente con la BCG intra-
vesical, en comparacién con la MMC, pero solo en el
subgrupo de pacientes con alto riesgo de recurrencia del
tumor. Sin embargo, no encuentra diferencias en cuanto
a la progresion de la enfermedad o la supervivencia, por
lo que la decision de utilizar uno de los dos agentes pue-
de estar basada en los eventos adversos y en el coste
(10).



214 R. A. MEDINA-LOPEZ

También se ha evaluado la gemcitabina en un recien-
te andlisis, observdndose cdmo pueden obtener el mis-
mo resultado en los tumores de riesgo intermedio en
relacion a la BCG, siendo sin embargo menor en tumo-
res de alto riesgo frente a la misma. Este quimioterdpico
parece que podria tener un papel en aquellos pacientes
refractarios a BCG (11).

Otra revisioén sistemdtica ha comparado el uso de
BCG versus EPI en pacientes con tumores Ta y T1,
indicando que el tratamiento con BCG intravesical es
mds eficaz que la EPI para reducir la recidiva tumoral
del cancer de vejiga Ta y T1. Sin embargo, la BCG
parece asociarse a una incidencia mayor de efectos
adversos, como cistitis inducida por el farmaco, hema-
turia y toxicidad sistémica que la EPI (12).

Con todo, parece que el tratamiento intravesical, tan-
to quimio como inmunoterdpico, previene la recidiva
pero no la progresion de la enfermedad. La quimiotera-
pia parece tener los mismos efectos que la BCG en
tumores de bajo y riesgo intermedio. La BCG no modi-
fica la evolucién de la enfermedad de bajo riesgo en
relacion a otros tratamientos, pudiendo considerarse un
tratamiento excesivo para los mismos, indicdndose por
tanto en tumores de riego intermedio o alto (3.4,13).

Como hemos comentado la MMC es el quimioterdpi-
co mds frecuentemente utilizado (mejor relacién efica-
cia/toxicidad). La dosis habitual es de 40 mg diluidos en
40 cc de agua destilada estéril. Se recomienda instilarla
con la vejiga vacia, que el paciente restrinja la ingesta
de liquidos las horas previas a la instilacién para evitar
la dilucién intravesical, que desde el dia previo tome
bicarbonato sédico para que actie en medio alcalino
donde es mds efectiva y mantener una hora el quimiote-
rdpico en la vejiga. Tampoco estd claro la duracién del
tratamiento quimioterdpico, pero probablemente no
debe mantenerse mds alld de un afio.

En relacién a la BCG, las cepas disponibles son la
Pasteur, Connaught, Tice, Armand Frappier y RIVM
(Tabla V). Se considera que deben alcanzarse los 107 de
microorganismos por instilacion, las denominados uni-
dades formadoras de colonias (UFC). La dosis méds
empleada de la cepa Connaught es de 81 mg por instila-
cion. Sin embargo en estudios con dosis de 27 mg se
redujeron los efectos secundarios, con similares resulta-
dos de recidiva y de progresion (14).

Los esquemas de tratamiento tampoco estdn total-
mente establecidos. El mas usado es el ciclo de induc-
cion, que consiste en una instilacién durante 6 semanas
consecutivas, seguido de los ciclos de mantenimiento
durante 1-2-3 afos. Se suele recomendar el llamado
6+3, que consiste en un ciclo de induccién igual que los
previos y posteriormente 3 instilaciones semanales a los
3,6, 12, 18,24, 30 y 36 meses (en total 27 instilacio-
nes), aunque existen otras pautas de mantenimiento,
como administrar un total de 10 instilaciones en 18
semanas, hasta 30 instilaciones en 3 afios (3.4). Se reco-
mienda no empezar las instilaciones antes de las dos
semanas tras la RTU.

El gran problema de la BCG es la toxicidad, tanto
local como sistémica (7), que es dosis-dependiente.
Entre las complicaciones locales sefialar la cistitis
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(91%), hematuria leve (43%) y grave (10%) y retrac-
cion vesical (0,2%). Entre las sistémicas estan el sindro-
me pseudogripal (28%), fiebre alta (2,1%), neumonitis
y hepatitis granulomatosa (0,7%) y sepsis (0,4%). En
relacién a la administracién profildctica de isoniacida
durante 3 dias, no estd claro su beneficio para prevenir
los efectos secundarios.

QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL PRECOZ

Una modalidad de este tipo de terapéutica intravesi-
cal es la instilacion precoz de un quimioterdpico, funda-
mentalmente en nuestro pais la MMC, aunque pueden
emplearse otro tipo de farmacos como la epirrubicina o
la doxorrubicina (15).

Esta instilacién debe realizarse dentro de las prime-
ras 24 horas tras la RTU del tumor, y su fundamento es
el efecto producido sobre las células tumorales circulan-
tes en la vejiga, que podrian implantarse en el lecho de
reseccién y sobre las células tumorales residuales tras la
cirugia. Hay estudios que sugieren que el plazo de 6
horas post-RTU serfa mds beneficioso que el de las 24
horas (16,17).

Se ha podido comprobar como una instilacién precoz
de quimioterdpico disminuyé el porcentaje de pacientes
con recidiva en un 12% (del 48,4% al 36,7%) y las posi-
bilidades de recidiva en un 39% en Ta-T1 (16,18). La
reduccién del 12% significaria que por cada 100 pacien-
tes se podrian evitar 12 RTU realizando una instilacién
postoperatoria (NNT 8,5) (3). Beneficia tanto a TNMI
Unicos o multiples (3,19-21).

Sin embargo, no parece haber demostrado la dismi-
nucién de la progresion de la enfermedad.

Con todo, deberemos indicar una instilacién precoz
de quimioterdpico tras la reseccién de todo tumor vesi-
cal sin aspecto de infiltracion durante la reseccién. Las
contraindicaciones serian la sospecha de perforacién
vesical, la reseccion profunda/amplia y el sangrado
abundante (3,16).

Con posterioridad a la instilaciéon precoz, seguin la
histologia del tumor, se podra indicar o no tratamiento
de induccién o mantenimiento con quimioterdpico o
inmnoterapia, como veremos continuacion.

RECOMENDACONES SEGUN GRUPOS DE RIESGO (3)

—TNMI con bajo riesgo de recurrencia y progre-
sion. Se recomienda una instalacion precoz de quimio-
terdpico tras la RTU como tratamiento adyuvante com-
pleto.

—TNMI con riesgo intermedio o alto de recurrencia
y riesgo intermedio de progresion. La instilacién precoz
debe ir seguida de un minimo de un afio de tratamiento
con BCG o quimioterapia.

—TNMI con alto riesgo de progresion. También se
indicard la instilacién precoz, salvo las contraindicacio-
nes seflaladas anteriormente. Posteriormente se reco-
mienda BCG durante al menos 1 afio.
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—Tis. Aquellos tumores donde exista un Tis asocia-
do debe realizarse igualmente un tratamiento con BCG
de al menos 1 afio. En estos casos no se deben realizar
mds de dos ciclos de induccién. Si con ellos no existe
respuesta satisfactoria debemos considerar la cistecto-
mia radical, cuestiéon que detallaremos mas adelante.
Recordar trabajos que afirman que el riesgo actuarial de
progresion de la enfermedad con cada ciclo adicional de
6 semanas de BCG se estima en un 7% (22).

TRATAMIENTO TRAS FRACASO DEL TRATAMIENTO
INTRAVESICAL

Aquellos pacientes que sufran una recidiva no mus-
culoinfiltrante, después de haber recibido quimioterapia
intravesical, podrian beneficiarse del tratamiento con
BCG (23).

En relacion al fracaso tras BCG, considerando haber
realizado dos ciclos, parece establecido como funda-
mental considerar definitivamente un enfoque radical
en las recurrencias producidas antes de los primeros 6
meses, después de la finalizacion del tratamiento con
BCG, independientemente del tipo de TNMI (CIS, T1 o
lesion Ta) (24,25).

Se considerard fracaso del tratamiento con BCG
segtin la Guia de la EUA (3) si:

—Deteccion de tumor infiltrante durante el segui-
miento.

—Deteccion de tumor sin invasién muscular de alto
grado antes de los 6 meses tras la BCG. La deteccién
antes de los 3 meses podria beneficiarse de un ciclo adi-
cional de BCG, si solo se ha realizado uno (respuesta
completa en mds del 50% de los casos).

—Empeoramiento de la enfermedad durante el trata-
miento, como un nimero mayor de recidivas, progre-
si6n de la T o de la diferenciacién celular, o la aparicion
de Tis.

Si la recidiva fuese posterior a los 6 meses podria
seguirse la pauta de tratamiento establecida segin ries-
g0, ya comentada.

PAPEL DE LA CISTECTOMIA RADICAL EN LOS TNMI

Existen grupos que defienden la postura de realizar
una cistectomia radical (CR) de entrada en aquellos
TNMI con alto riesgo de progresion (26,27), esto es:

—Miuiltiples tumores de alto grado recurrentes.

—T1 de alto grado.

—Tumores de alto grado con Tis concomitante.

En los TNMI con fracaso a BCG, como ya hemos
comentado se recomienda igualmente la realizacion de
una CR (3).

La Asociacion Americana de Urologia (28) sienta la
indicacién de CR precoz en aquellos pacientes con Ta
T1 de alto grado o Tis, dependiendo del volumen del
tumor y otros factores de riesgo, en la variante micropa-
pilar, en los T1 con invasién linfovascular, en los T1 de
alto grado con reseccién incompleta y en los casos con
afectacion prostatica.
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CONCLUSIONES

—En la actualidad es fundamental establecer la
estrategia terapéutica de estos tumores, en base a los
grupos de riesgos de recurrencia y progresion.

—La realizacién de la RTU de la neoplasia, ajustada
a los estandares, es bdsica, asi como la indicacién de la
R-RTU en los casos donde se encuentre indicada.

—La instilacién precoz de quimioterapia, una vez
realizada la RTU, ha demostrado disminuir la recurren-
cia del tumor.

—Existe una franca falta de evidencia cientifica en
relacién a las dosis y pautas de administracién de los
diferentes tratamientos endovesiclaes.

—La cistectomia radical debe ser indicada en casos
seleccionados con alto riesgo de progresion de la enfer-
medad, ain tratdndose de una enfermedad superficial.

CORRESPONDENCIA:

R. A. Medina-Lépez

Unidad Clinica Urologia y Nefrologia
Hospital Universitario Virgen del Rocio
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RESUMEN

La cistectomia radical continda siendo, a dia de hoy, el
tratamiento de eleccién del cdncer vesical misculo-invasivo
no metastasico.

El avance en las técnicas de cirugia minimamente invasi-
vas ha supuesto una disminucién de las complicaciones y una
disminucion de las estancias postquirtrgicas, favoreciendo la
incorporacidn del paciente a sus actividades habituales.

Las derivaciones continentes pueden redundar en una
mayor independencia para el paciente, aunque no hay estu-
dios que demuestren un aumento en la calidad de vida.

Se exponen en este trabajo las indicaciones, técnica qui-
rirgica (tanto abierta como laparoscépica asistida por robot)
y los resultados oncolégicos.

PALABRAS CLAVE: Cistectomia. Carcinoma vesical mus-
culo-invasivo. Derivaciones urinarias.

INTRODUCCION

El cancer de vejiga es el 9° en frecuencia a nivel
mundial, con mds de 330.000 nuevos casos y mds
130.000 muertes al afio (1). El 70% de los casos recién
diagnosticados son tumores no musculo-invasivos, el
30% musculo-invasivos.

De los tumores ya diagnosticados como superficia-
les, mediante reseccién transuretral, el 43% progresan a
infiltrantes (2). En este trabajo tnicamente haremos
referencia al tratamiento quirdrgico del carcinoma vesi-
cal infiltrante.

ABSTRACT

Radical cystectomy is, nowadays, the election treatment
for non-metastasic muscle invasive bladder cancer.

The advances of new less invasive surgical techniques has
involved less complications and less admission days, with the
subsequent advantage of early incorporation for the patients
to their daily activities.

Although continent urinary diversions have lots of advan-
tages for the patient’s independence, there are not studies that
clearly demonstrates an upper quality of life.

We show in this paper a review of indications, surgical
technique (open, laparoscopic and robot-assisted) and onco-
logical outcomes of radical cystectomy.

KEY WORDS: Cystectomy. Muscle invasive bladder cancer.
Urinary diversion.

La cistectomia radical es el tratamiento de eleccién en
pacientes que presentan un cancer de vejiga musculo-
invasivo, sin enfermedad a distancia, en pacientes adecua-
damente seleccionados en lo que a comorbilidad se refiere
(3). Esta intervencion consiste en extirpar, ademds de la
vejiga, la préstata y vesiculas seminales en varones; y el
utero, cérvix, ovarios y pared anterior vaginal en mujeres.
Posteriormente debe realizarse una derivacion de la via
urinaria, punto en el que existen multitud de opciones
(derivaciones continentes y no continentes).

Desde la primera cistectomia realizada por Barden-
heuer en Colonia (Alemania) en 1887, se han producido



218 H. GARDE GARCIA ET AL.

multiples avances en la técnica quirtirgica y en la selec-
cién y manejo de pacientes, aportando una reduccién de
la morbimortalidad perioperatoria y unos excelentes
resultados oncoldgicos y funcionales a largo plazo.

EVALUACION PREVIA
Para entender adecuadamente las indicaciones de la

cistectomia radical, iniciamos este apartado exponiendo
la clasificacion TNM del 2009 (Tabla I).

TABLA 1
CLASIFICACION TNM
T Tumor primario
Tx El tumor primario no se puede evaluar
TO No evidencia de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma in situ. Tumor plano
T1 Invasion del tejido conectivo subepitelial
T2 Invasién muscular

T2a: invasion muscular superficial
T2b: invasién muscular profunda
T3 Invasién tejido perivesical
T3a: microscdpica
T3b: macroscpica
T4 Invasion de cualquiera de: prostata, dtero, vagina, pared
abdominal
T4a: invade prostata, titero o vagina
T4b: invade pared pélvica o pared abdominal

N Ganglios linfdticos

NX No se pueden evaluar

NO No existen metdstasis linfdticas

N1 Metdstasis en un tinico ganglio en pelvis verdadera (hipo-
gdstrico, obturador, ilfaca externa o presacra)

N2 Metdstasis en multiples ganglios en pelvis verdadera (hipo-
gdstrico, obturador, ilfaca externa o presacra)

N3 Metastasis en ganglios de la ilfaca comin

M Metdstasis a distancia

MO No metéstasis a distancia

Ml Metdstasis a distancia

Antes de seleccionar adecuadamente los candidatos a
cistectomia radical, es estrictamente necesario llevar a
cabo una minuciosa estadificacién del tumor, primera-
mente se realiza una exploracién bimanual (abdomen y
recto/vagina), que nos da idea de la fijacién de la vejiga a
planos profundos y del volumen tumoral, antes y después
de la reseccion transuretral (RTU) del tumor o tumores
vesicales, la cual persigue un doble objetivo: en primer
lugar, extirpar el tumor objetivable y por ultimo conse-
guir su estudio histopatolégico, punto esencial que nos
permitira conocer si el tumor es superficial o infiltrante.

El tratamiento y prondstico del carcinoma vesical
viene determinado por el estadio tumoral y el grado (5).
Para realizar el estadiaje de la invasion local y a distan-
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cia se pueden utilizar tanto tomografia computarizada
(TC) como resonancia magnética (RM), aunque ningu-
na de ellas tiene sensibilidad ni especificidad suficiente
para detectar el estadio T3a. Por el contrario, ambas son
capaces de detectar los ganglios linfdticos aumentados
de tamafio y metdstasis a distancia (6-8).

Previo a la cirugia, y después de un detallado andlisis
de comorbilidad y una adecuada evaluacién preoperato-
ria, debe elegirse un correcto disefio del estoma (en caso
de derivacién no continente, aunque también en el caso
de tener prevista una neovejiga ortotépica y ante la
posible eventualidad de no poder realizarla).

INDICACIONES

Segun las Guias Clinicas Europeas, la cistectomia
radical estd indicada en los pacientes que presenten un
cancer musculo-invasivo T2-T4a, NO-Nx, MO (4). Otras
indicaciones son los tumores de alto riesgo recurrentes
superficiales, carcinoma in situ resistente a terapia con
BCG, tumores en estadio T1 con alto riesgo de progre-
sion (alto grado, multifocales o de mds de 3 cm) y tumo-
res que, aun siendo superficiales son inabarcables
mediante reseccion transuretral.

TECNICA QUIRURGICA

El paciente ingresard el dia antes de la intervencion,
siguiendo las siguientes instrucciones: dieta absoluta de
8 horas (previas a la cirugia), preparacién intestinal
opcional (utilizada cada vez menos) (9), profilaxis anti-
bidtica y antitrombdtica, siguiendo los protocolos de
cada servicio.

En el quiréfano y previo a la intervencion, el paciente
debera ser colocado en dectubito supino (hiperextension) y
con una correcta proteccién y almohadillado de las zonas de
presion, para evitar complicaciones en el postoperatorio.

En la actualidad el abordaje puede realizarse median-
te cirugia abierta, laparoscdpica y asistida por robot da
Vinci. En este sentido, queremos mencionar que en el
Servicio de Urologia del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid somos pioneros en cirugia minimamente invasi-
va. Iniciamos el programa de cirugia robdtica uroldgica
en 2006 y desde entonces hemos realizado hasta la
fecha un total de 433 procedimientos (Tabla II).

TABLAII
SERIE DEL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS

Experiencia del Servicio de Urologia en Cirugia Robotica
Urologica (n = 433)

Prostatectomia radical 350
Cistectomia radical 4
Nefrectomia radical 1
Cirugia de litiasis 3
Diverticulo vesical 2
Pieloplastia 20
Colposacropexia 53
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Por tanto, aunque nuestra experiencia ain no es muy
amplia en cistectomia radical asistida por robot (n = 4),
disponemos de una amplia serie de cirugias oncolégicas
pélvicas (prostatectomia radical fundamentalmente, n =
350) lo que nos permitird introducir de forma rutinaria
esta técnica.

Cuando se realiza un abordaje laparoscépico se utili-
zan varios puertos o trocares (4 del robot y 2-3 puertos
auxiliares) para realizar la intervencién. Si el abordaje
del paciente se realiza por cirugia abierta, realizaremos
una incision en la linea media entre el pubis y 2 cm por
encima del ombligo.

Se accede al espacio de Retzius y hacia craneal se
procede a la apertura del peritoneo, lateral a los liga-
mentos umbilicales mediales y hacia los anillos ingui-
nales. Previamente se divide y liga el remanente uracal.

Las asas intestinales deben desplazarse y separarse
del campo quirtdrgico, con la intencién de identificar los
uréteres en el cruce con los vasos iliacos. Estos, se dise-
can 5 cm, proximalmente y distalmente, hasta su inser-
cién en la vejiga, lugar en el que se seccionan, pudién-
dose enviar al Servicio de Anatomia Patoldgica para
analizar el rodete distal y confirmar que este se encuen-
tre libre de tumor.

CISTECTOMIA EN EL VARON

Se procede a la ligadura de los pediculos, anteriores
y laterales, a cada lado de la vejiga y se retrae medial-
mente la vejiga, exponiendo las ramas de los vasos
hipogdstricos, que se ligan bien manualmente o bien
con dispositivos como Ligasure (Valley Lab, Boulder,
CO). Estas ramas incluyen las arterias y venas vesicales
superior, media e inferior, asi como ramas de los vasos
pudendos y obturatrices.

A continuacion, procedemos a la apertura de la refle-
xién del peritoneo posterior, separando la vejiga y la
regién anterior de recto y liberando la pared posterior de
la misma, en la linea media y lateralmente, para ligar los
vasos vesicales y prostaticos posteriores.

Siguiendo la diseccion distal se abre la fascia de
Denonvilliers y se procede a la liberacién de la pared
posterior de la préstata. Desde aqui pasamos a la parte
anterior, abriendo la fascia endopélvica lateral a la pros-
tata a ambos lados y se diseca y liga el complejo venoso
dorsal por encima de la uretra y distal al d4pex prostatico.
Se secciona la uretra y el musculo rectouretralis, extra-
yéndose la pieza. En caso de realizar una cistectomia
asistida por robot da Vinci, podemos realizar una ade-
cuada conservacion de los haces neurovasculares, en los
casos que su situacién clinica lo permita. Finalmente se
liga el mufién uretral distal y se realiza hemostasia
sobre el lecho quirdrgico. En los casos subsidiarios de
una neovejiga procedemos a dejar colocados en este
momento los puntos de sutura (sobre todo en cirugia
asistida por robot), para en un segundo tiempo, y des-
pués de realizada la neovejiga, proceder a completar la
anastomosis entre uretra y neovejiga. En este punto se
extrae o embolsa (cirugia asistida por robot) la pieza
quirdrgica.
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CISTECTOMIA EN LA MUJER

Cuando se realiza una cistectomia en la mujer, debe-
mos incluir ademds una exanteracién anterior pélvica,
esto es realizar una escision de cérvix, udtero y pared
anterior vaginal.

Los diferentes abordajes son similares a los descritos
de forma general. Se procede a identificar la cara vagi-
nal posterior y se realiza una incisiéon, que permite el
acceso a la cdpula vaginal. Esta maniobra permite la
identificacion de los pediculos vesicales laterales y pos-
teriores, facilitando su ligadura y seccion.

La pared vaginal anterior, utero, cérvix y vejiga se
escinden en bloque a nivel del dpex. La uretra se libera
y secciona hasta el meato, que debe incluirse, y se pro-
cede a la extraccion de la pieza.

Para reconstruir la vagina, se realiza una incision
semicircular en su pared posterior, para crear un flap de
tejido que cubra el defecto.

Cuando se quiere realizar una neovejiga ortotépica se
realiza una técnica que preserve vagina y uretra, con el
objetivo de dar el adecuado soporte y preservar la conti-
nencia, de forma similar a la descripcion realizada en el
apartado de cistectomia en el varén.

LINFADENECTOMIA

Se trata de un paso obligado en el procedimiento y
consiste en la extirpacion del drenaje linfético regional
de la vejiga. Los limites de la diseccion estdndar son: el
nervio genitofemoral lateralmente, la arteria iliaca inter-
na medialmente, el ligamento de Cooper (Iimite distal)
y el cruce del uréter en la arteria ilfaca comun (limite
proximal) (10).

La linfadenectomia ampliada incluye todo el tejido
linfético, desde la bifurcacién adrtica y vasos iliacos
comunes mediales al cruce con los uréteres.

Debemos mencionar que existen estudios que no han
encontrado diferencias en cuanto a la supervivencia glo-
bal y recurrencias entre linfadenectomia cldsica y
ampliada, como es el caso de la serie publicada por
Zehnder y cols. (11). Por el contrario, la publicacion de
Wrigth y cols., es un andlisis de una cohorte de pacien-
tes del SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results registry), en la que llegaron a la conclusién de
que si existe beneficio (en cuanto a supervivencia glo-
bal) en pacientes con metdstasis linfaticas (mds de 10
ganglios resecados) (12). Por otra parte, parece eviden-
te que cuanto mds limitado sea el campo de la diseccion,
mds riesgo existird de un estadiaje sub6ptimo, lo que
podria conllevar a un peor prondstico (13,14).

CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA

El objetivo de la cirugia laparoscépica, con o sin
asistencia robética, es reproducir los resultados oncold-
gicos con una disminucién de las complicaciones qui-
rurgicas y del tiempo de recuperacién posterior a la
cirugfa.
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Por norma general, se utilizan 5 trocares. Se identifi-
can y disecan los uréteres, envidndose a anatomia pato-
16gica el rodete distal intraoperatoriamente, con el obje-
tivo de confirmar que no se hallan afectados por el
tumor. La vejiga se libera, primero el plano posterior,
después los laterales y finalmente la cara anterior.

La linfadenectomia se realiza después de la cistecto-
mia. Una vez completada se realiza la derivacion urina-
ria y la reanastomosis, utilizando un abordaje laparoscé-
pico y abierto.

La cistectomia radical laparoscépica asistida por
robot se estd haciendo cada vez mds conocida y utiliza-
da entre los urdlogos. La tecnologia robética proporcio-
na una visién tridimensional aumentada e instrumentos
articulados que facilitan el procedimiento.

Los resultados perioperatorios, en base a estudios
retrospectivos de series pequefias de pacientes, son bue-
nos (15). Los resultados oncoldgicos a corto plazo son
comparables a los del procedimiento abierto (16,17).

En estudios prospectivos no aleatorizados se han
observado unas menores tasas de complicaciones a los
30y 90 dias (18).

Por el momento, hacen falta estudios aleatorizados
con mayor nimero de pacientes y mayor tiempo de
seguimiento para refrendar estos prometedores resulta-
dos.

DERIVACION URINARIA

Una vez extirpada la vejiga, hay que reconstruir el
tracto urinario. En este sentido, queremos mencionar la
existencia de derivaciones continentes y no continentes.
Las primeras, pretender crear un reservorio que almace-
ne la orina, bien conectado a la uretra (neovejiga ortotd-
pica) o directamente a la piel (reservorio cutdneo que
precisard cateterismos para evacuar la orina).

DERIVACIONES CONTINENTES

El reservorio ideal deberd tener unas caracteristicas
especiales, como ser un sistema de baja presion, ade-
cuada capacidad (500 cc) y control sobre la miccién, sin
que en €l se absorba la orina.

En el caso de los reservorios cutdneos, un segmento de
intestino se conecta a la piel a través de un estoma creado
en la pared abdominal. Este precisara de la autocateteriza-
cién periddica para evacuar la orina. Cuando se trata de
una neovejiga ortotopica, utilizaremos un segmento de
intestino anastomosado a la uretra. Este método permitird
al paciente mantener el control sobre su miccién. Es obvio
que esta técnica se ha convertido en el procedimiento de
eleccion en pacientes seleccionados, porque permite apor-
tar una buena calidad de vida (19,20).

Derivaciones continentes cutdneas

Se trata de derivaciones donde se pretende crear un
reservorio de baja presién, a partir de un segmento
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intestinal, generalmente ileon, detubularizado. En reali-
dad es un reservorio cutdneo continente que requerird
cateterismos para su vaciado.

Los reservorios varfan segtin el segmento intestinal
utilizado y el mecanismo antirreflujo (21-23). Estdn
indicados cuando la uretra/cuello vesical no son funcio-
nales o se encuentran invadidos por el tumor. En la
mayoria de los pacientes se consigue un reservorio con-
tinente (24). Las complicaciones mds frecuentes son la
estenosis del estoma, estenosis ureteral, litiasis en reser-
vorio o renales (25-27).

Neovejigas ortotopicas

Son reservorios conectados a la uretra, proximalmen-
te al esfinter estriado, con lo que se consigue un reser-
vorio continente. El segmento intestinal mds utilizado
es el ifleon (3). Existe una morbilidad temprana y tardia
del 22% (28,29). Las complicaciones a largo plazo
incluyen la incontinencia diurna (8-10%) o nocturna
(20-30%), estenosis ureterointestinal (3-18%) y/o reten-
cioén urinaria (4-12%).

Existen diversas técnicas para proteger del reflujo al
tracto urinario superior (tinel isoperistéltico, intusus-
cepcién ileal o la implantacién submucosa/subserosa
ureteral), pero ninguna ha demostrado superioridad
frente a las demas (30-32).

Cuando analizamos la calidad de vida, la neovejiga
ortotdpica no ha demostrado una superioridad significa-
tiva frente al reservorio cutdneo, en cuanto a continen-
cia social. Los hallazgos respecto a otras dreas evalua-
das para valorar la calidad de vida son dispares (34-39).

DERIVACIONES NO CONTINENTES

El conducto ileal es una derivacion no continente,
donde se anastomosa un segmento de intestino a la piel
y requiere un sistema colector para la orina (21). Ha
sido la técnica de eleccidn hasta la aparicién de las neo-
vejigas y continta siéndolo en pacientes con corta espe-
ranza de vida y en aquellos en los que se prevea que va
a ser imposible el manejo de la vejiga ortotopica. Se uti-
liza con frecuencia en pacientes con comorbilidades,
puesto que el tiempo intraoperatorio es menor.

Para su creacién se eligen 15 cm de intestino delgado
con su propio meso, que le sirve de vascularizacién, a
unos 15 cm de la vélvula iliocecal (para preservar la
absorcién de sales biliares, vitamina B12 y vitaminas
liposolubles). Se reconstruye el transito intestinal y se
crea un estoma en la piel, en la que se aboca un extremo
del segmento intestinal. En el otro extremo se anasto-
mosaran los uréteres, sirviendo como un mero conducto
para el paso de la orina.

Este tipo de derivacion no estd exento de complica-
ciones a largo plazo. Aproximadamente el 50% de estos
pacientes podran desarrollar complicaciones a corto pla-
zo (infecciones urinarias, pielonefritis, fistula urinaria o
estenosis) (22). A largo plazo, las complicaciones mas
frecuentes son las derivadas del propio estoma y los
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TABLA III

RESULTADOS ONCOLOGICOS

Serie Niimero y tipo

Media seguimiento (meses)

Recurrencia SLR, SCE, G

Stein et al. 2001 (46) 1.054, abiertas

122 (0-18 afios)

Local: 7,3%
Distancia: 22,2%

SLR: 68% 5 afios
SG: 66,5% 5 afios

Haber et al. 2008 (47) 392, lap. 18 (0,5-72) Local: 27 (5%) SCE: 80%

Distancia: 39 (8%) SG: 65%
Kaufmann et al. 2011 (48) 85, robdtica 18 (1-40) Local: 3 (4%) SCE: 85%

Distancia: 20 (24%) SG: 70%
Pruthi et al, 2010 (49) 100, robdticas 21 15% cualquier recurrencia ~ SCE: 94%

SG: 90%
SLR: supervivencia libre de recidiva; SCE: supervivencia cdncer especifica; SG: supervivencia global.
TABLA IV
COMPLICACIONES

Series, tipo Niimero Global complicaciones (%) Clavien Clavien

1-2, num. (%) 3-4, num (%)
Haber et al, 2008, (47)
laparoscdpica 572 35%. Intragx: 7% Postgx: 28% No reportado No reportado
Huang et al, 2010, (50)
laparoscdpica 171 39% 44 (36%) 23 (13%)
Ng et al, 2009, (51)
robdtica 83 48,1% 24 (29%) 13 (17%)
Khan et al. 2011, (52)
robética 50 34% 12 (24%) 5 (10%)

cambios funcionales/estructurales del tracto urinario
superior (23,24).

RESULTADOS

Se han identificado como factores prondsticos inde-
pendientes el estadio patoldgico y la afectacion ganglio-
nar (40). En el andlisis, realizado por Madersbacher y
cols., de 507 pacientes sometidos a cistectomia radical
mds linfadenectomia muestra una supervivencia global
a 5 afios del 62% en pacientes con enfermedad érgano-
confinada, del 49% en enfermedad no 6rgano confinado
y del 26% en pacientes con ganglios positivos (41). En
la misma linea, Gschwend y cols. concluyen en el peor
pronostico de aquellos pacientes con enfermedad no
organo-confinada y/o ganglios positivos (42).

Los pacientes con afectacion ganglionar (pT N1-3)
tienen un mayor riesgo de recurrencia y muerte que los
pacientes con solo extension extravesical (T3NO) (43).

En cuanto a las series que hay publicadas en la litera-
tura, comparando los abordajes abiertos, laparoscépicos
y asistidos por robot no existen diferencias significati-
vas en cuanto a resultados oncoldgicos a corto y medio
plazo, aportando las ventajas propias de los abordajes
minimamente invasivos y con una tasa de complicacio-

nes comparable entre ambos abordajes (Tablas III y IV)
(44 45).

CONCLUSIONES

—La cistectomia radical y la linfadenectomia ilio-
obturatriz bilateral son el tratamiento de eleccion para el
cancer de vejiga infiltrante no metastdsico, dado que
consigue los mejores resultados oncoldgicos, a pesar de
no estar exento de morbimortalidad postoperatoria.

—La cirugia minimamente invasiva ofrece unos
resultados oncoldgicos similares, reduciendo la morbi-
mortalidad.

—Son fundamentales una correcta estadificacion y
una seleccién de los pacientes para obtener resultados
satisfactorios.

CORRESPONDENCIA:

H. Garde Garcia

Servicio de Urologia
Hospital Clinico San Carlos
Universidad Complutense
Madrid
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RESUMEN

El cancer de vejiga no diseminado tiene como tratamiento
estandar la cistectomia radical; sin embargo, la alta tasa de
recaidas, a pesar de la cirugia, ha hecho que se investigue la
administracién de quimioterapia perioperatoria para intentar
mejorar el prondstico de estos pacientes. En este caso, la qui-
mioterapia adyuvante, es decir, la administrada tras la ciru-
gia, aunque frecuentemente empleada, tiene un soporte cien-
tifico escaso y cuanto menos débil. Se analizard la evidencia
disponible en este tema y las posibles direcciones futuras de
investigacion.

PALABRAS CLAVE: Ciéncer de vejiga. Quimioterapia
adyuvante. Metaandlisis.

INTRODUCCION

El céancer de vejiga es el cuarto tumor en frecuencia
en varones en paises desarrollados, con un total de
55.600 nuevos casos estimados en 2012 en Estados Uni-
dos, lo que supone un 7% del total de neoplasias (1).
Asimismo, supone la octava causa de muerte por cdncer
en varones, con 10.510 muertes estimadas por esta cau-
sa en 2012, un 3% del total de fallecimientos por cin-
cer. Tanto la incidencia como el niimero de muertes es
sensiblemente menor en mujeres, con 17.910 nuevos
casos y 4.370 muertes estimadas.

En sus estadios mas iniciales, es decir, los confinados
a la vejiga y sin afectacion ganglionar, la tasa de cura-
cion es superior al 80% con cistectomia radical. Sin

ABSTRACT

The standard therapy for non-metastatic urothelial bladder
cancer is radical cistectomy; nevertheless, the high relapse
rate of this malignancy has led to research in the field of peri-
operative chemotherapy, trying to improve the prognosis of
these patients. Adjuvant chemotherapy, although widely
used, has weak scientific support. The available evidence will
be reviewed, as well as possible future research directions.

KEY WORDS: Bladder cancer. Adjuvant chemotherapy.
Meta-analysis.

embargo, en tumores con afectacién extravesical, esta
tasa cae al 45-50% si solo se aplica un tratamiento qui-
rurgico. En el caso de que exista afectacion ganglionar,
el prondstico empeora atin mds, con una tasa de cura-
cion del 15-25% (2). Por lo tanto, para estos casos, con
un mayor riesgo de recaida, se han ideado estrategias de
tratamiento encaminadas a reducir dicho riesgo y, por lo
tanto, a aumentar la supervivencia de estos pacientes.
Una de estas estrategias consiste en la administracién
de un tratamiento quimioterdpico adyuvante, es decir,
tras haberse realizado la cistectomia radical, con el
objetivo de erradicar posibles focos micrometastdsicos
que ulteriormente darfan lugar a una recaida, locorre-
gional o sistémica. Una ventaja potencial de esta moda-
lidad de tratamiento es que tenemos un diagndstico pre-
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ciso de la extension de la neoplasia, ya que la pieza de
cistectomia nos permitira estratificar de forma precisa la
extension del tumor y, en base a ello, seleccionar para
este tratamiento a aquellos pacientes con un mayor ries-
go de recaida, bien por extension extravesical o bien por
afectacion ganglionar. Otro potencial beneficio de la
administracién post-cirugia del tratamiento es que no se
retrasa el tratamiento estdndar y potencialmente curati-
vo, que es la cistectomia radical, en contraposicién a la
administracion de quimioterapia neoadyuvante, es
decir, previa a la cirugfa, que puede producir retrasos en
llevar a cabo la cistectomia, siendo de especial impor-
tancia en aquellos casos en los que no haya respuesta a
la quimioterapia.

Sin embargo, como analizaremos a lo largo de este
trabajo, la evidencia que soporta el empleo de quimiote-
rapia adyuvante es de baja calidad, con ensayos con un
reducido tamafio muestral y con fallos metodolégicos y
problemas de reclutamiento. En primer lugar revisare-
mos los estudios publicados previamente al meta-anali-
sis de 2005, posteriormente repasaremos los datos de
este meta-andlisis, y por dltimo analizaremos lo publi-
cado en los ultimos afios y las investigaciones atin en
marcha en este campo.

ESTUDIOS PRE-METAANALISIS

Uno de los primeros ensayos randomizados, que
estudi6 la administracién de quimioterapia adyuvante,
fue el publicado por Skinner en 1991 (3). En este traba-
jo se randomizaron 91 pacientes, con estadio T3-T4 y/o
afectacion ganglionar, a recibir adyuvancia con esque-
ma CISCA (cisplatino-doxorubicina-ciclofosfamida)
frente a observacion. Se observé un beneficio significa-
tivo en supervivencia libre de recaida (SLR) a 3 afios a
favor del brazo de adyuvancia (70 vs. 46%, p = 0,001),
pero no en la supervivencia global (SG) a 3 afios (66%
vs. 50%, p = 0,09). Otro estudio, con resultados positi-
vos en adyuvancia, fue el publicado por Stockle en 1992
(4) y actualizado en 1995 (5), en el que se testo el régi-
men M-VAC/M-VEC (metotrexato, vinblastina, adria-
micina/epirrubicina, cisplatino). Este ensayo se cerrd
prematuramente, con 25 pacientes incluidos por brazo,
al encontrarse una diferencia estadisticamente significa-
tiva en SG a 3 afios a favor del brazo de adyuvancia (63
vs. 13%, p = 0,002). Tras una mediana de 10 afios de
seguimiento, los datos continuaron siendo positivos
para SLR (44 vs. 13%,p =0,002) y supervivencia enfer-
medad-especifica (42 vs. 17%, p = 0,007), encontrando-
se una tendencia sin significacion estadistica en cuanto
a SG (27 vs. 17%, p = 0,07). Este beneficio se reveld
como mads prominente en los pacientes con afectacion
ganglionar. Sin embargo, los datos de estos dos ensayos
deben ser tomados con cautela, debido al escaso nimero
de pacientes incluidos y a deficiencias metodolégicas
en su desarrollo.

Otro estudio, cerrado precozmente con resultados
inicialmente positivos, fue el publicado por Freiha en
1996 (6), que testaba la administraciéon de 3 ciclos de
CMV (cisplatino, metotrexato, vinblastina) como adyu-
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vancia, frente a su administracion en el momento de la
recaida. Con un total de 50 pacientes evaluables, se
observé un beneficio en SLR a favor del brazo de adyu-
vancia, de forma estadisticamente significativa (37 vs.
12 meses, p =0,01), aunque no se detectaron diferencias
en SG.

Por otro lado, existen varios estudios en los que este
beneficio en relacién con la quimioterapia adyuvante no
se puso de manifiesto, como el llevado a cabo por Stu-
der (7), en el que la administracién de cisplatino adyu-
vante no demostré actividad. También resulté negativo
el estudio publicado en 1997 por Bono (8), al no encon-
trarse beneficio en supervivencia con la administracién
adyuvante de la combinacién cisplatino-metotrexato.
Mis recientemente, en 2001, otro estudio publicado por
Otto tampoco encontré beneficio en la administracién
adyuvante del esquema M-VEC (9). Todos estos estu-
dios, al igual que los previos, presentaban un pequefio
tamafio muestral, que hace muy dificil extraer conclu-
siones solidas.

En resumen, todos estos ensayos, aparte de reclutar
un escaso nimero de pacientes, tienen importantes
fallos metodoldgicos en cuanto a la administracién de
los tratamientos en cada brazo y al andlisis de los resul-
tados, por lo que, por si solos, no ayudan a resolver la
cuestion de si la quimioterapia adyuvante es realmente
util en pacientes con cdncer de vejiga operado de alto
riesgo (T3-T4 y/o con afectacién ganglionar), que es la
poblacion incluida en estos estudios.

METAANALISIS (2005)

Debido a la escasa calidad de los estudios menciona-
dos anteriormente, que impedian asegurar el beneficio
de la adyuvancia, se llevé a cabo un meta-andlisis,
publicado en el afio 2005 (10). En este estudio se inclu-
yeron los 6 ensayos comentados en el apartado anterior,
lo que supuso un total de 491 pacientes, de los que se
analizaron sus datos de forma individual. Se observé un
beneficio en SG a favor de los pacientes que recibieron
adyuvancia, con un hazard ratio (HR) de 0,75, de forma
estadisticamente significativa (p = 0,019), lo que supo-
ne una reduccién del riesgo relativo de muerte de un
25% , traduciéndose a su vez en un incremento absoluto
de supervivencia de un 9%. Este beneficio se observé
solo en los ensayos en los que el tratamiento adyuvante
consistié en cisplatino en combinacién, mientras que el
ensayo en el que la adyuvancia fue cisplatino en mono-
terapia (7) no demostrd este beneficio. En cuanto a
SLR, el HR global fue de 0,68 (p = 0,004), es decir, se
demostr6 una reduccién en el riesgo relativo de recaida
de un 32%, lo que supone un incremento absoluto de la
SLR de un 12%.

Sin embargo, a pesar de estos resultados aparente-
mente positivos, los propios autores hacen mencién de
las importantes limitaciones de este estudio. De los 6
ensayos incluidos, 4 se cerraron precozmente (3 de ellos
por un beneficio a favor de la adyuvancia en un analisis
intermedio, y otro por un beneficio a favor de la adyu-
vancia menor de lo esperado). En 2 de los ensayos



226 A.PINTO MARIN

incluidos, un 25% de los pacientes que fueron randomi-
zados a recibir quimioterapia no la recibieron, y otros
recibieron un esquema de quimioterapia distinto del
planificado en el ensayo. Asimismo, en 4 de estos ensa-
yos no hay datos del tratamiento que recibieron los
pacientes en el momento de la recaida, lo cual puede
influenciar en buena medida los resultados de SG. Tam-
bién debe tenerse en cuenta que el andlisis de SG se rea-
liz6 en base a datos de 400 pacientes y con un total de
solo 238 eventos, por lo cual es dificil poder aseverar,
sin ningtn género de duda, que el tratamiento adyuvan-
te mejora la supervivencia.

Aunque probablemente este meta-andlisis sea la evi-
dencia mds sélida de la que disponemos hasta la fecha,
debemos ser conscientes de sus limitaciones a la hora de
analizar los resultados. Es por ello por lo que se han
continuado realizando estudios para intentar confirmar
el posible papel beneficioso de la quimioterapia adyu-
vante.

ESTUDIOS POST-METAANALISIS

Tras la publicacién del meta-andlisis, se han seguido
realizando esfuerzos para corroborar el papel de la
adyuvancia, pero, como veremos a continuacion, la
inmensa mayoria de los resultados disponibles son de
andlisis preliminares o de ensayos que se han tenido que
cerrar precozmente por un bajo reclutamiento.

Uno de estos ensayos es el llevado a cabo por el
Spanish Oncology Genitourinary Group (SOGUG),
que se comunicé en el congreso de la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) del ano 2010
(11). En este estudio se testd la administracion de 4
ciclos del triplete de quimioterapia PGC (paclitaxel-
gemcitabina-cisplatino) a pacientes con carcinoma
urotelial de vejiga, operados en estadio T3-T4 y/o con
afectacion ganglionar. El estudio tuvo que cerrarse
antes de lo previsto por un bajo reclutamiento,
habiendo incluido un total de 142 pacientes. Con una
mediana de seguimiento de 30 meses, se observé un
beneficio estadisticamente significativo en SG a favor
del brazo de adyuvancia (NR vs. 26 m, SG a 5 afios 60
vs. 31%, p = 0,009). Otros objetivos secundarios,
como SLR o supervivencia enfermedad-especifica,
también fueron positivos a favor del brazo de adyu-
vancia de forma significativa. Sin embargo, dado el
cierre precoz del estudio, su poder para establecer
conclusiones firmes es cuanto menos limitado.

Un estudio, enfocado a una poblacién similar (esta-
dios pT2G3-pT3-pT4 y/o con afectaciéon ganglionar),
fue el llevado a cabo por el grupo italiano y publicado
en 2012 (12). Al igual que el previo, se cerré prematura-
mente por bajo reclutamiento (se incluyeron 194
pacientes de un total previsto de 610). En este estudio se
randomizé a los pacientes a recibir 4 ciclos de quimiote-
rapia adyuvante con cisplatino-gemcitabina, frente a
recibir el mismo tratamiento en el momento de la recai-
da si esta se producia. Con una mediana de seguimiento
de 35 meses, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en la SG a 5 afios (43 vs. 53%, p =
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0,24), y tampoco se detectaron diferencias en la SLR a 5
afios (37 vs. 42%, p = 0,7). Por lo tanto, aunque el ensa-
yo no tenia el poder suficiente para detectar diferencias
en SG y SLR, debido a su bajo reclutamiento, en este
caso, contradictoriamente con el estudio anterior, no se
observo beneficio asociado a la administracién de qui-
mioterapia adyuvante.

En 2011 se publicé otro estudio con una estrategia
distinta y una poblacién diana diferente. En este caso se
seleccionaron pacientes sometidos a cistectomia por
carcinoma urotelial de vejiga en estadio pT1-pT2 sin
afectaciéon ganglionar, y en aquellos que presentaban
positividad para p53 se randomizé a recibir quimiotera-
pia adyuvante segin esquema M-VAC, frente a obser-
vacién (13). De un total de 521 pacientes, se demostrd
la presencia de p53 en 272 pacientes; de estos, 158
casos rechazaron ser randomizados y finalmente 114
pacientes fueron aleatorizados. El estudio fue cerrado
precozmente debido a un andlisis intermedio que
demostr6 futilidad, con muy pocas probabilidades de
que el estatus de p53 influenciara el curso clinico de los
pacientes. Globalmente, la SG a 5 afios fue del 85%;, sin
encontrarse diferencias entre ambos brazos del ensayo;
asimismo, no se observaron diferencias en recaida o
muerte segun el estatus de p53. Por lo tanto, p53 no
parece tener, al menos en este estudio, valor prondstico
ni predictivo de beneficio a la quimioterapia adyuvante
en este grupo de pacientes.

Aunque no se trata realmente de un estudio randomi-
zado, es de interés resefiar un trabajo publicado en 2010
por Svatek y cols. (14). En este estudio se recogen de
manera retrospectiva pacientes de 11 centros, que habi-
an sido sometidos a cistectomia radical, y que no habfian
recibido quimioterapia neoadyuvante. Del total de la
cohorte, con 3.947 pacientes, un 23,6% (932 pacientes)
recibieron quimioterapia adyuvante. En el andlisis mul-
tivariante, la administracién de adyuvancia se correla-
cion6 de forma independiente con la SG (HR 0,83, p =
0,017). Otros factores, asociados con una mayor super-
vivencia en el andlisis multivariante, fueron el estadio
patoldgico, el género, la invasion linfovascular, el esta-
do de los margenes quirtrgicos y la afectacion ganglio-
nar. En lo que respecta a la quimioterapia adyuvante, se
observo que el beneficio de esta era mds evidente, y de
forma, estadisticamente significativa, en los pacientes
de mads alto riesgo, es decir, los casos con afectacién
extravesical (pT3), los que presentaban afectacién de
organos adyacentes (pT4) y los que tenian afectacion
ganglionar. Sin embargo, este estudio tiene evidentes
limitaciones, mds alld de no tratarse de un estudio pros-
pectivo randomizado (15). No se recogieron los esque-
mas concretos de quimioterapia adyuvante utilizados en
cada caso, y tampoco tenemos datos sobre las comorbi-
lidades de los pacientes analizados. Esto tiene un evi-
dente riesgo de sesgo, ya que probablemente aquellos
pacientes con mejor estado general y menos patologias
concomitantes fueron seleccionados para recibir qui-
mioterapia adyuvante (16). Asimismo, la mezcla de
todos los estadios patoldgicos puede suponer un factor
de confusion que dificulta el andlisis de los datos obte-
nidos.
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Otros dos estudios de gran importancia se han cerra-
do precozmente por un bajo reclutamiento y todavia no
existen resultados comunicados sobre ellos. Uno de
ellos, el que a priori probablemente era el de mayor
interés, es el llevado a cabo por la EORTC
(NCT00028756), que preveia reclutar 660 pacientes y
se ha cerrado con solo 242 pacientes incluidos. Este
estudio randomizé a pacientes de alto riesgo a recibir
quimioterapia adyuvante (cisplatino-gemcitabina, M-
VAC o M-VAC a dosis densas, a criterio del investiga-
dor) o a recibirla en el momento de la recaida. Como se
ha comentado, estd pendiente la comunicacién de resul-
tados. Otro estudio del grupo alemdn, que analiza la
administracién de gemcitabina adyuvante en pacientes
cistectomizados no candidatos a recibir cisplatino, tam-
bién se ha cerrado antes de lo previsto por un bajo reclu-
tamiento (NCT00146276). Es poco probable que nos
respondan definitivamente a la pregunta de si la quimio-
terapia adyuvante aporta beneficio en supervivencia,
pero pueden afiadir mds datos a la evidencia disponible.

ESTUDIOS EN MARCHA Y POSIBLES CAMPOS DE
INVESTIGACION

A dia de hoy, no existen grandes ensayos randomiza-
dos fase III en marcha que vuelvan a intentar demostrar
el beneficio de la adyuvancia, pero si existen varios
ensayos fase II que estan explorando nuevas posibilida-
des en el tratamiento adyuvante. Uno de ellos es el lide-
rado por la Universidad de Michigan (NCT01042795),
que estudia la administracién de sunitinib adyuvante en
aquellos pacientes que no hayan alcanzado una respues-
ta patoldgica completa tras la quimioterapia neoadyu-
vante en la pieza de cistectomia.

Otro ensayo explora la posibilidad de terapia dirigida
frente a la via Her-2, que se ha visto sobre-expresada en
un pequeflo porcentaje de pacientes con cdncer de veji-
ga, en torno al 10% (17). En este estudio se randomiza a
recibir una vacuna antiHer-2 (DN24-02) frente a obser-
vacién, como tratamiento adyuvante en cdncer de vejiga
de alto riesgo que demuestre amplificacion y/o sobre-
expresion de Her-2 por inmunohistoquimica, pudiendo
haber recibido o no quimioterapia neoadyuvante
(NCTO01353222). Dentro del campo de la inmunotera-
pia, existe otro estudio europeo que testa la administra-
cién del producto recMAGE-A3+AS15 en pacientes
sometidos a cistectomia, cuyo tumor exprese el antige-
no MAGE-A3 (NCT01435356). Este agente de inmu-
noterapia (18) ya se encuentra en estudio dentro de
ensayos fase III en otras patologias, como carcinoma no
microcitico de pulmén o melanoma.

En cuanto a posibles campos de investigacion, existe
mucho interés en encontrar factores predictivos de
resistencia o sensibilidad a cisplatino, ya que este es el
farmaco principal del tratamiento quimioterdpico adyu-
vante en cdncer de vejiga. Se han llevado a cabo traba-
jos sobre el papel de BRCAL, pero como predictor de
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. En un estu-
dio publicado en 2011 (19) se encontré que tumores con
expresion baja/intermedia de BRCA1 presentaban un
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66% de respuestas patoldgicas completas, con una
mediana de SG de 168 meses, mientras que los casos
con expresion elevada de BRCAL1 solo conseguian un
22% de respuestas patoldgicas completas, con una
mediana de SG de 34 meses, de forma estadisticamente
significativa (p = 0,002).

Otros estudios de estos factores se han llevado a cabo
especificamente en adyuvancia. Tanto MDR1 como
ERCCI1 se mostraron como posibles factores relaciona-
dos con el beneficio de la quimioterapia adyuvante
basada en cisplatino, en un estudio publicado en 2010
(20). Se analizaron muestras de tejido de 108 pacientes
incluidos en un ensayo alemdn, que compar6 la admi-
nistracion adyuvante de CM (cisplatino-metotrexato)
frente a M-VEC (21). La expresion elevada tanto de
MDR1 como de ERCC1 se asocié de forma indepen-
diente con una peor SLR (RR 2,9,p=0,001 y RR 2,24,
p = 0,01 respectivamente). La correlacion entre expre-
si6n elevada de MDRI1 y peor pronéstico fue mas evi-
dente entre los casos tratados con CM, mientras que la
expresion elevada de ERCC1 influyé de forma similar
en el prondstico de los pacientes, independientemente
del tipo de tratamiento quimioterdpico recibido. Otro
estudio similar, publicado en 2012, analizé dnicamente
el papel de ERCC1 (22). Este estudio retrospectivo
recogié 93 pacientes con carcinoma de vejiga operado,
de los cuales 57 pacientes recibieron tratamiento adyu-
vante con cisplatino-gemcitabina y 35 pacientes no reci-
bieron adyuvancia. La positividad para ERCC1 se aso-
ci6 con una mayor SG en el grupo no tratado, mientras
que se asocid con una peor SG en aquellos que recibie-
ron adyuvancia. Del mismo modo, parecian obtener un
mayor beneficio de la adyuvancia aquellos casos
ERCC1 negativos. Sin embargo, estos datos proceden
de estudios retrospectivos, y serfan necesarios estudios
prospectivos randomizados para poder establecer el
papel de estos factores moleculares a la hora de estable-
cer de forma mads precisa el prondstico de cada caso, asi
como para seleccionar a los mejores candidatos a recibir
adyuvancia.

Aunque no se trata de un nuevo farmaco ni de una
potencial nueva diana terapéutica, son interesantes los
resultados publicados por Sonpavde y cols., en 2011
(23). En este trabajo se determina que la SLR a2y 3
afios se correlaciona con la SG a 5 afios, y podria ser un
marcador subrogado de la misma. Esto es de especial
interés en el campo de la adyuvancia en cancer de veji-
ga, ya que debido al cierre precoz y al bajo reclutamien-
to de muchos de los ensayos, si esta asociacion se vali-
dara nos ayudaria a interpretar con mas celeridad y con
menos tiempo de espera los resultados de estos estudios.

CONCLUSIONES

Existen datos que apoyan la administracién de qui-
mioterapia adyuvante en cdncer de vejiga, procedentes
de estudios de cohortes de gran tamafio (nivel de evi-
dencia 2A), de algunos ensayos clinicos con reducido
tamafio muestral (nivel de evidencia 1B) y de un meta-
andlisis (nivel de evidencia 1A), principalmente en



228 A.PINTO MARIN REV. CANCER

casos de alto riesgo (pT3-pT4 y/o afectaciéon ganglio-
nar). Sin embargo, como ya se ha resefiado, incluso los
propios autores del meta-andlisis consideran que los
ensayos incluidos eran de baja calidad, con muiltiples
fallos metodoldgicos y estadisticos, lo que hace dificil
establecer conclusiones definitivas. Dos consensos de
expertos publicados en 2012 (24,25) insisten en que son
necesarios mds datos para apoyar de forma definitiva la
administraciéon de quimioterapia adyuvante. Si parece
claro que si el paciente en concreto no estd en condicio-
nes de recibir cisplatino, no existe evidencia disponible
para sustituirlo por carboplatino, y por lo tanto no debe-
rian ser tratados con este farmaco fuera de ensayo clini-
co. A la hora de elegir un tratamiento quimioterdpico
concreto, podria emplearse tanto M-VAC/M-VEC
como cisplatino-gemcitabina, aunque dada la menor
toxicidad de este dltimo esquema (26) se prefiere frente
a M-VAC/M-VEC.

CORRESPONDENCIA:

A. Pinto Marin

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario La Paz
1diPAZ

Madrid
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Tratamiento médico de la primera linea del cancer de vejiga
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RESUMEN

El tratamiento sistémico de primera linea del cdncer de
vejiga metastdsico sigue representando un reto en el campo
de la oncologia. Los esquemas de combinacion con cisplatino
siguen considerdndose los estdndares de tratamiento, con una
mediana de supervivencia global de 12-14 meses. Los avan-
ces que han aportado otras modalidades de tratamiento, como
la intensificacién de dosis o la introduccién de los agentes
taxanos en los nuevos tripletes de combinacién, han sido
modestos y sin impacto clinicamente significativo en la
supervivencia de los pacientes. En los pacientes no candida-
tos a cisplatino, esquemas de combinacién con carboplatino
han demostrado una buena tolerancia y eficacia.

La investigacién en el estudio molecular de la enfermedad
y el desarrollo de nuevas terapias dirigidas, serdn claves para
mejorar los resultados en el tratamiento de primera linea en
los préximos afios.

PALABRAS CLAVE: Céncer de vejiga. Tratamiento de pri-
mera linea. Quimioterapia.

INTRODUCCION

El cancer de vejiga representa la segunda neoplasia
uroldgica mds frecuente. Con un predominio de 3:1 por
el sexo masculino, representa la 4* neoplasia mds fre-
cuente en hombres (1). Su incidencia en la Unién Euro-
pea se estima en 19,5 casos afio por 100.000 habitantes,
con una mortalidad de 7.9 casos afio por 100.000 habi-
tantes (2).

Histopatolégicamente, mds del 90% de los casos
corresponden a carcinomas de células transicionales.
Mas raramente, se pueden hallar otras histologias como

ABSTRACT

The optimal first line treatment of metastatic bladder can-
cer still remains an unmet medical need. Cisplatin based
combination regiments are considered standard, with a medi-
an overall survival of 12-14 months. The advances that have
made other forms of treatment, such as dose intensification or
the introduction of taxanes agents in triplet combination regi-
mens, have been modest and with limited clinically signifi-
cant impact on patient survival.

In patients unfit for cisplatin, combination regimens with
carbopaltin have shown good tolerability and efficacy.

The better understanding of tumor biology and the devel-
opment of new targeted therapies will provide key advances
in the treatment of patients with metastatic bladder cancer.

KEY WORDS: Bladder cancer. First-line treatment. Chemo-
therapy.

el carcinoma de células escamosas (5%) o el adenocar-
cinoma (1%).

En el momento del diagndstico, un 25-30% de los
tumores corresponden a enfermedad musculoinvasiva y
hasta en un 15% de los casos se hallan metéstasis regio-
nales o a distancia. Adicionalmente, un 20% de enfer-
medad superficial progresard a musculoinvasiva y en
30-40% de los tumores ya infiltrantes al diagndstico
desarrollardn metdstasis.

En este grupo de pacientes, estadio IV al diagndstico
o que desarrollan metéstasis, la tinica modalidad de tra-
tamiento que ha demostrado un aumento de la supervi-



230 F.PONS Y J. BELLMUNT

vencia ha sido la quimioterapia. A pesar de esto, el car-
cinoma urotelial, comparado con otros tumores epitelia-
les, presenta una mayor agresividad en su historia natu-
ral y una menor sensibilidad a los tratamientos
sistémicos.

Los resultados alcanzados en mediana de superviven-
cia global han sido de hasta 14 meses en los modernos
esquemas de combinacién, frente a los 6 meses reporta-
dos antes de la introduccidén de la quimioterapia (3).

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos tienen un impacto en el
resultado individual de cada paciente. Ademds el desa-
rrollo de modelos de supervivencia basados en estos
factores prondsticos permite un mejor disefio e interpre-
tacion de los ensayos clinicos y los estudios traslaciona-
les prospectivos.

El andlisis de los datos clinicos de 229 pacientes, tra-
tados en el centro MSKCC de Nueva York dentro de 4
ensayos clinicos entre 1983 y 1994, ha permitido la
identificacién de dos factores clinicos independientes
asociados a mal prondstico en la primera linea de trata-
miento de enfermedad metastdtica: la presencia de
enfermedad viceral y un indice de Karnofsky inferior al
80%. Esto permite clasificar los pacientes en 3 grupos
prondsticos, con diferencias en supervivencia global,
segln la presencia o no de estos factores. En presencia
de los 2 factores, la mediana de supervivencia esperada
es de 9,3 meses; de 13,5 meses en presencia de 1 factor;
y de 33 meses si no se presenta ninguno de estos facto-
res (4).

A la progresién a regimenes basados en platino, des-
pués de analizar las caracteristicas clinicas de los
pacientes tratados en el estudio de segunda linea con
vinflunina, se han identificado como factores indepen-
dientes de buen prondstico el ECOG PS inferior a 1, los
niveles de hemoglobina superiores a 10 g/dl y la ausen-
cia de metdstasis hepdticas. La mediana de superviven-
cia esperada es de 14,2 meses, en presencia de los 3 fac-
tores; de 7,3 meses con 2 factores; de 3,8 meses con 1
factor; y de 1,7 meses sin la presencia de ningin factor

5.

MONOTERAPIAS

Disitintos esquemas quimioterdpicos han demostrado
actividad en monoterapia, incluyendo metotrexate,
gemcitabina, paclitaxel, docetaxel y pemetrexed, repor-
tdndose tasas de respuesta de entre el 20 y el 40%
(Tabla I) (6-12).

A pesar de esto, ninglin tratamiento en monoterapia
ha demostado impacto en supervivencia en estudios
randomizados. Cisplatino ha sido el tnico agente estu-
diado en monoterapia en un estudio fase III, frente al
esquema MVAC (metotrexate, vinblastina, doxorubici-
na, cisplatino), con una tasa de respuestas del 12% vy
una mediana de supervivencia de 8,2 meses; ambos
resultados inferiores a la combinacion.
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TABLAT
ESTUDIOS DE TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA

n RR (%) Mediana OS
(meses)

Metotrexate (6) 16 38 NR
Cisplatino (7) 126 12 8,2
Gemcitabina (8) 40 28 12,6
Paclitaxel (9) 26 42 8.4
Docetaxel (10) 30 31 NR
Pemetrexed (11) 32 32 11

Eribulina (12) 40 38 94

RR: tasa de respuestas. OS: mediana de supervivencia.

ESQUEMAS DE COMBINACION

Los esquemas de quimioterapia basados en cisplatino
han demostrado un beneficio en supervivencia y se con-
templan como tratamiento estdndar en pacientes en con-
diciones de recibirlos (paciente denominados “fit”’) en
la mayorfa de guias clinicas (13-16), con una tasa de
respuesta 15-25% y un mediana de supervivencia de 12
meses (Tabla II).

TABLA II
ESTUDIOS FASE III RANDOMIZADOS

Estudio Tratamiento N RR(%) Mediana OS
(meses)

Loehrer et al. (7) MVAC 126 39 12,5
CDDP 120 12 82
Logothetis et al. (17) MVAC 65 65 12,6
CISCA 55 46 10,0
Von der Maase et al. (26) MVAC 202 46 148
GC 203 29 138
Sternberg et al. (20) HD-MVAC 134 62 145
MVAC 129 50 14,1
Bamias et al. (18) MVAC 109 54 142
DC 111 37 93
Dreicer et al. (19) MVAC 44 36 158
CT 41 28 138
Bellmunt et al. (29) PGC 312 571 15,7
GC 315 464 128
Bamias et al. (27) DDMVAC 66+62 60 190

DDGC 64 653 18,0

MVAC: metotrexate, vinblastina, doxorubicina, cisplatino.
CDDP: cisplatino. CISCA: cisplatino, ciclofosfamida, doxo-
rubicina. GC: gemcitabina, cisplatino. HD-MVAC: high dose
MVAC. DC: docetaxel, cisplatino. CT: carboplatino, paclita-
xel. PGC: paclitaxel, gemcitabina, cisplatino. DDMVAC:
dose dense MVAC. DDGC: dose dense GC.

La combinacion MVAC (metotrexate, vinblastina,
doxorubicina, cisplatino) ha demostrado superioridad
en supervivencia en estudios fase III frente a cisplatino
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en monoterapia (7), CISCA (cisplatino, ciclofosfamida,
doxorubicina) (17), cisplatino-docetaxel (18) y regime-
nes basados con carboplatino (19). Con este esquema de
quimioterapia se han reportado tasas de respuesta de 39-
52% y medianas de superivencia global de entre 12,5 y
14,8 meses. Sus principales toxicidades son la mucositis
y la mielosupresién, con una mortalidad relacionada
con el tratamiento de hasta el 3%.

Con el objetivo de mejorar la efectividad y minimi-
zar la toxicidad del esquema MVAC, se ha explorado su
intensificacion de dosis cada 2 semanas, combinada con
soporte de factores estimulantes de colonias de granulo-
citos (G-CSF), en el esquema conocido como ‘“high
dose” MVAC (HD-MVAC). Un estudio de la EORTC,
con un seguimiento a 7,3 afios, compard el esquema
MVAC versus HD-MVAC. Los resultados mostraron
con el esquema de altas dosis con soporte de G-CSF una
mejor tolerancia y una superioridad en términos de tasa
de respuestas, y supervivencia libre de progresiéon. Atin
asi, no se objetivaron diferencias en términos de super-
vivencia global entre los dos esquemas (20).

Combinaciones mds moderna, como la de cisplatino
y gemcitabina (GC), se desarrollaron ante la evidencia
del efecto de sinergia de los dos agentes. Estudios fase
II con gemcitabina en monoterapia o de la combinacién
GC, en pacientes previamente tratados o sin tratamiento
previo, demostraron tasas de respuestas del 24-28%
(21-25). Ante estos resultados se diseié un estudio fase
III de comparacion entre los esquemas MVAC y GC.
Los resultados iniciales, asi como su actualizacién a 5
afios, mostraron una equivalencia en términos de efica-
cia. Para MVAC y GC, respectivamente se reportd una
mediana de supervivencia global de 14,8 vs. 13,8
meses, una mediana de supervivencia libre de progre-
sion de 8,3 vs. 7,7 meses; y una tasa de respuestas del 46
vs. 49%. La tolerancia fue favorable para GC, con una
menor tasa de mortalidad relacionada con el tratamiento
y una menor tasa de neutropenia febril G4 y mucositis
G3-4. Ademds, en el grupo de GC un mayor nimero de
pacientes presentd aumento de peso, mejoria del PS y
reduccién de la fatiga. GC presentd mayor tasa de ane-
mia y trombocitopenia, aunque sin repercusién en
nimero de transfusiones ni incidencia de sangrados
(26). Con posterioridad a este estudio se han desarrolla-
do esquemas de GC de 21 dias, que minimizan la toxici-
dad hematolégica (14).

También se ha explorado el esquema GC en densidad
de dosis cada 2 semanas. Recientemente se han reporta-
do los resultados de un estudio fase III que comparé GC
y MVAC en esquemas quincenales. Con un seguimien-
to a 39 meses, se reportaron una tasa de respuestas del
47,7 para los dos grupos, y una mediana de superviven-
cia global de 18,4 meses para MVAC y de 20,7 para
GC. El anilisis de subgrupos revel6 un benificio esta-
disticamente significativo, en términos de supervivencia
global, a favor de GC en los pacientes con un PS 1-2.
Los autores del estudio concluyeron que GC en densi-
dad de dosis presentaba una mejor tolerancia y un bene-
ficio significativo en pacientes sintomadticos (27). Este
estudio, cerrd precozmente el reclutamiento, haciendo
dificil su interpretacién final.
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Con la aparicién de los taxanos, con un perfil de toxi-
cidad no solapado a los agentes ya utilizados en el trata-
miento del carcinoma urotelial metastdsico, se explord
su inclusion en los esquemas de combinacién.

El doblete cisplatino-docetaxel (DC) ha mostrado infe-
rioridad a MVAC en un estudio fase III, con una tasa de
respuesta de 37% y una mediana de supervivencia global
de 9,3 meses; frente a 54% y 14,2 meses (18). También el
doblete carboplatino-paclitaxel (CT) ha sido comparado
con M-VAC, sin diferencias estadisticamente significati-
vas en términos de tasa de respuesta y supervivencia glo-
bal, en un estudio fase III que se cerré prematuramente
por el bajo reclutamiento (85 de los 330 previstos) (19).

El triplete con paclitaxel, gemcitabina y cisplatino
(PGC) mostré resultados en supervivencia global pare-
cidos a los del esquema MVAC en estudios fase I/II
(28). A partir de estos resultados, se diseid el estudio
fase III de la EORTC de PGC versus GC en carcinoma
urotelial locamente avanzado metastasico, con la super-
vivencia global como objetivo principal. Los resultados
en tasa de respuestas fueron favorables al triplete (55,5
vs. 43,6%; p = 0,003). En términos de supervivencia
global, en andlisis por intencién de tratar, no mostrd
diferencias entre las dos ramas de tratamiento (mediana
de 15,7 meses para PGC y de 12,8 meses; p = 0,010).
Un andlisis no planificado de los pacientes elegibles si
que mostrd beneficio significativo, de 3,2 meses a favor
del triplete (hazard ratio 0,82; p = 0,03) (Fig. 1). Tam-
bién se objetivé un beneficio del triplete en el subgrupo
de tumores originados primariamente en vejiga (Fig. 2).
En términos de toxicidad, GC presenté una mayor tasa
de trombocitopenias y sangrados (114 vs. 6,8%; p =
0,05), mientras que PGC mostré un aumento de neutro-
penia febril (13,2 vs. 4,3%; p <0,001) (29).

100

% | Overall Logrank test: p=0.034 |

80

70

60

0 1 2 3 4 5 6 (ycars)
o N Number of patients at risk: Treatment
208 258 124 59 27 7 0 Gem + Cis
193 253 149 7 31 12 2 Gem + Cis + Pac

Fig. 1. Supervivencia global en primario de vejiga PGC vs.
GC.

TRATAMIENTO PARA PACIENTES UNFIT

Mais del 50% de los pacientes diagnosticados de carci-
noma urotelial, son considerados no candidatos a trata-
mientos basados con cisplatino por sus condiciones médi-
cas. Este subgrupo es conocido con el nombre de “Unfit”.
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Observed
Patients E Hazard Ratio P-Value Median (95% CI) % at 4 Year(s)

Primary Tumor Location (N) (D) (95% CI) (Leg-Rank) (Months) (95% CI)

Bladder Tumor 513 411 1.00 0.8631 1360 (12.19,15.11) 17.01(13.74, 20.57)

Not Bladder Tumor 109 93 0.98 (0.78, 1.23) 14.98 (13.31, 16.79) 15.65(9.31, 23.48)

Events | Patients Statistics HR & CI*
Gem+Cis+Pac ~ Gem+Cis (0-B Var. (Gem+ Cis+Pac  : Gem+ Cis) HR (95% Ci)

Bladder Turmor B/ 254 213/258 —-=2=27 017 080 (066 ; 0.97)

Not Bladder Tumor 5057 43/52 27 228 18 (075 ; 170)
. Total 248/ 3m 256/an -199 1246 085 (0.7 102)

(79.7 %) (823 %)
0.26 08 10 20 40
Test for heterogeneity Gem+ Cis + Pac Gem-+ Cis
Chi—square= 2.9, df=1 p>0.1 better better
Treatment effect: p=0.07

*35% Cl evenvwhere

Fig. 2. Importancia de la localizacion del tumor primario en |
telial avanzado con PGC vs. GC.

No ha sido hasta el afio 2011 cuando se ha consen-
suado una definicién internacional para este grupo de
pacientes, que puede permitir un mejor diseo e inter-
pretacion de futuros estudios clinicos en esta poblacion.
Esta definicién se basa en una encuesta a 120 especia-
listas en oncologia urolégica. En base a esta encuesta,
se considera Unfit a cualquier paciente con al menos
uno de los siguientes factores: PS2, clearence de creati-
nina < 60 ml/min, hipoacusia = grado 2, neurotoxicidad
= grado 2 (30).

El tnico estudio fase III en esta poblacién de pacien-
tes (aqui la definicién de unfit fue el presentar PS2 y/o
clearence de creatinina < 60 ml/min) es el estudio
EORTC 30986, que comparé carboplatino-gemcitabina
(CbG) con MCAVI (metotrexate, vinblastina, carbopla-
tino). Con una mediana de seguimiento de 4,5 afios no
se reportaron diferencias en supervivencia global
(mediana 9,3 meses para CbG y de 8,1 para MCAVI;
HR 0,94, IC 95% 0,72-1,22) ni en supervivencia libre
de progresién (p = 0,78). Sin embargo, la combinacién
de CbG mostré una superioridad en tasa de respuestas y
en tolerancia, motivo por el que es el esquema de elec-
cion en la actualidad. El andlisis de subgrupos mostrd
que en los pacientes que presentaban simultdneamente
un PS2 y una mala funcién renal, el beneficio de la qui-
mioterapia de combinacién era limitado. Los autores
recomiendan en este tltimo subgrupo de pacientes la
exploracion de nuevas estrategias (31,32), dado el limi-
tado beneficio de la quimioterapia.

Otras combinaciones aplicables en este contexto clini-
co, exploradas en estudios fase II han sido gemcitabina-

a supervivencia a la primera linea de tratamiento de carcinoma uro-

paclitaxel y carboplatino-paclitaxel, con una tasa de res-
puestas de entre 20-50% y medianas de supervivencia
global de entre 9 y 14 meses (33-36).

NUEVOS TRATAMIENTOS

La utilizacién de nuevos tratamientos, dirigidos a dia-
nas moleculares en primera linea del tratamiento del can-
cer de vejiga metastdsico, ha sido ya estudiada en algunos
estudios fase II randomizados en combinacion con GC,
sin demostrarse un aumento en supervivencia global res-
peto los esquemas de combinacién con cisplatino.

La combinacion de GC con cetuximab fue explorada
en un estudio fase II randomizado que incluyé 81
pacientes. La adicion de cetuximab a pacientes no selec-
cionados bajo ningtn criterio molecular, se asocié a una
mayor toxicidad, sin impacto en tasa de respuestas,
supervivencia libre de progresién ni supervivencia glo-
bal (37).

También fue explorada la combinacién de GC con
sunitinib en un estudio fase II que incluy6 33 pacientes,
con una eficacia similar a la de controles histéricos con
GC, pero con una importante toxicidad (38).

Sunitinib también ha sido estudiado como tratamien-
to de mantenimiento en pacientes con respuesta o esta-
bilidad a un tratamiento con 6 ciclos de GC en un estu-
dio fase II randomizado frente a placebo que incluyé 54
pacientes, sin objetivar beneficio (39).

Por tltimo, en un estudio fase II recientemente repor-
tado, se explord la combinacién de trastuzumab, un
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anticuerpo monoclonal frente a HER-2, con GC. El
estudio incluy6 a 61 pacientes con cancer de vejiga con
HER?2 amplificado, que se randomizaron a platino (cis-
platino o carboplatino) con gemcitabina con o sin tras-
tuzumab. No se observaron diferencias entre los dos
grupos, con unas medianas de supervivencia libre de
progresion y supervivencia global de 10,2 y 15,7 para el
grupo de trastuzumab; y de 9,3 y 16,8 para el grupo
control. El subgrupo tratado con cisplatino-gemcitabi-
na-trastuzumab presenté una mediana de supervivencia
global de 28 meses, por lo que los autores sugirieron una
sinergia entre cisplatino y trastuzumab (40).

También en el grupo de pacientes no candidatos a cis-
platino o “unfit” se ha explorado la introduccién de nue-
vos tratamientos antidiana en primera linea, con rescate
precoz con quimioterapia. En este sentido un estudio fase
IT utilizé el tratamiento con el inhibidor tirosinquinasa de
VEGFR sunitinib en 38 pacientes con carcinoma urotelial
avanzado, con un filtrado glomerular de 30-60 ml/min y
un PS 0-1. Se reportaron una tasa de respuestas del 8%,
con una tasa de estabilizacién de la enfermedad del 50%.
Las medianas de tiempo a la progresion y de superviven-
cia global fueron de 4,8 y 8,1 meses respectivamente (41).

Otro estudio fase II explord la combinacién de CbG
con bevacizumab en 51 pacientes unfit para tratamiento
con cisplatino. Se observé una tasa de respuestas del
49%, una mediana de TTP de 6,5 meses y una mediana
de supervivencia global de 14,7 meses (42).

CONCLUSIONES

El tratamiento sistémico de primera linea del cancer
de vejiga metastdsico sigue siendo un reto. Desde el
desarrollo de los esquemas de combinacion con cisplati-
no MVAC y GC, los avances que han aportado otras
modalidades de tratamiento, como la intensificacién de
dosis o la introduccién de los agentes taxanos en los
nuevos tripletes de combinacién, han sido escasos.

En aquellos pacientes no candidatos a tratamientos
con cisplatino, por mal estado general o comorbilida-
des, los tratamientos de combinacién con carboplatino
han demostrado seguridad y eficacia, aunque limitada.

Un mejor conocimiento de la biologia tumoral y la
identificacion de las vias moleculares, claves en la tumo-
rogénesis del cancer de vejiga, pueden aportar estrategias
potenciales para nuevas intervenciones terapéuticas.

Asimismo, un mejor conocimiento del conjunto de
cambios moleculares en el tumor, a nivel individual de
cada paciente, puede aportar un tratamiento personali-
zado a los pacientes con cdncer de vejiga metastésico.

La investigacion del perfil molecular de la enferme-
dad y el desarrollo y estudio de las nuevas terapias diri-
gidas son necesarios para mejorar los resultados en el
tratamiento de primera linea en los préximos afios.

CORRESPONDENCIA:

J. Bellmunt

Servicio de Oncologia Médica
Hospital del Mar

Barcelona
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RESUMEN

El tratamiento del carcinoma urotelial de vejiga metastdsi-
co es todavia un reto. En los dltimos afios ha habido pocos
avances respecto a su tratamiento. Actualmente tenemos
esquemas quimioterdpicos que son efectivos en la primera
linea, sin embargo no existe mucho consenso respecto a una
segunda linea. La vinflunina es el unico farmaco aprobado
recientemente en este contexto, pero solo en Europa.

Se han llevado a cabo ensayos clinicos con otros quimio-
terdpicos, tanto en monoterapia como en combinacién, obte-
niendo sin embargo resultados dispares, en probable relacion
a inconvenientes en el disefio de los estudios y la seleccion de
los pacientes.

La terapia dirigida con farmacos bioldgicos estd actual-
mente en investigacion sin un papel claro atn. Se requiere un
mayor esfuerzo en la investigacion para mejorar las opciones
que tienen los pacientes que progresan a una primera linea.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma urotelial de vejiga. Segun-
da linea. Vinflunina. Quimioterapia. Céncer.

INTRODUCCION

El carcinoma urotelial de vejiga es la cuarta neoplasia
maligna mas frecuente en el mundo, constituyendo un
55% de todos los canceres, con una incidencia de
386.300 nuevos casos y 152.000 muertes en el afio 2008
(1). En Europa se estima una incidencia de 135.000 nue-
vos casos, con una mortalidad relacionada de 51.300
casos y, particularmente, Espafia representa uno de los
paises con mayor incidencia. Dentro de los subtipos histo-
l6gicos del cancer de vejiga, el carcinoma de células tran-

ABSTRACT

The treatment of metastatic transitional cell carcinoma of
the urinary bladder is still a challenge.

Over the past few years there has been little progress on its
treatment. Nowadays we have effective schemes in first line
chemotherapy, but there is little consensus regarding a sec-
ond line. Vinflunine is the only drug approved recently in this
context, but only in Europe.

Several clinical trials have been carried out with many
chemotherapy agents, in monotherapy as well as in combina-
tion, obtaining disparate results probably related to an unsuit-
able study design and patient selection.

Targeted therapy with biologic agents is currently under
investigation without a clear role yet. More efforts on
research are required to improve the options available for
patients with progressive disease after a first line.

KEY WORDS: Cell carcinoma of the urinary bladder. Sec-
ond line. Vinflunine. Chemotherapy. Cancer.

sicionales del urotelio es el mds prevalente (90-95%),
correspondiendo el 10% restante a tumores de células
escamosas (6-7%), adenocarcinomas (1-2%) e indiferen-
ciados, melanomas, sarcomas y carcinoides (< 1%). La
implicacion de distintos factores de riesgo, tanto ambien-
tales como genéticos (TP63, EGFR, Ras, TP53, RB1), se
han estudiado en esta patologia, siendo considerado el
hébito tabaquico como el factor de exposiciéon ambiental
mas importante, por delante de las aminas aromdticas,
nitratos, irritacién vesical crénica, infeccion por schistoso-
ma haematobium e irradiacién pélvica (2).
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Alrededor de un 20% de los pacientes son diagnosti-
cados en una fase avanzada de la enfermedad (3) y un
30-40% de los que presentan tumores infiltrantes desa-
rrollardn metdstasis a distancia, a pesar del control local
6ptimo inicial. La mediana de supervivencia en aquellos
pacientes con enfermedad avanzada raramente sobrepa-
sa los 6 meses sin tratamiento.

El cancer de vejiga es considerado un tumor quimio-
sensible, siendo la combinacién con sales de platino el
tratamiento estdndar en primera linea, al haber logrado
mejorar estas cifras iniciales. Actualmente disponemos
de diversos esquemas que han demostrado eficacia, con
una tasa de respuestas (TR) que alcanza el 70%, con una
mediana de supervivencia libre de progresién (SLP) de
7-9 meses y de supervivencia global (SG) que oscila en
torno a los 14-15 meses. Dentro de estas combinaciones
se incluyen: metotrexate, vinblastina, doxorrubicina y
cisplatino (M-VAC), gemcitabina, paclitaxel y cisplati-
no (GPC) y gemcitabina y cisplatino (GC), siendo este
tltimo el preferido, dado su mejor perfil de toxicidad y
datos de supervivencia, comparables a M-VAC (4-7).
Ante un paciente no subsidiario para recibir cisplatino,
la sustitucién de este por carboplatino es una opcién
posible, aunque con resultados inferiores en cuanto a
tasa de respuestas y supervivencia (8.9).

A pesar de lograr una alta tasa de respuestas con el
tratamiento de primera linea, esto no se traduce necesa-
riamente con una supervivencia prolongada, siendo el
impacto de la quimioterapia decepcionante, con una
supervivencia a 5 afios en torno al 15% (4), ya que tras
la progresion los resultados muestran una enfermedad
ciertamente quimiorresistente. A este inconveniente,
hay que afiadir otra limitacién que subraya los esfuerzos
adicionales para buscar nuevos fdrmacos en estos
pacientes y es que generalmente presentan un estado
general fragil, disfuncién renal o comorbilidades aso-
ciadas y una enfermedad rdpidamente progresiva (10),
aunque también, contrariamente, algunos de ellos man-
tienen un buen estado general, por lo que se podrian
beneficiar de mds lineas de tratamiento efectivas.

LIMITACIONES EN EL DESARROLLO DE ENSAYOS
CLINICOS EN SEGUNDA LINEA DEL CANCER DE VEJIGA

En la actualidad existe evidencia cientifica muy hete-
rogénea respecto al tratamiento de los pacientes que han
progresado a una primera linea. Contamos con dos estu-
dios fase III y una gran variedad de estudios fase I/II.

No solo la dificultad en el reclutamiento de estos
pacientes, debido al deteriorado estado general, sino
también las diversas situaciones de la enfermedad onco-
I6gica incluidas en los estudios, dificultan la interpreta-
cion de los ensayos clinicos llevados a cabo. Para resol-
verlo, es preciso aclarar ciertos aspectos que fueron
comentados por Bellmunt y cols. (11).

Por un lado, dada la heterogeneidad en las caracterfs-
ticas basales de los pacientes candidatos a una segunda
linea de quimioterapia, es importante presentar en un
estudio los resultados obtenidos en el grupo de pacien-
tes elegibles y por intencién de tratar, para evitar infor-
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maciones erréneas o contradictorias en cuanto a la acti-
vidad, beneficio o efectos toxicos del farmaco a estudio.

Por otro lado, si en la definicién de la segunda linea
en los ensayos clinicos no solo se incluyen aquellos
pacientes con carcinoma de vejiga metastasico, que pro-
gresan a una primera linea de quimioterapia, sino que
también se amplia a pacientes que recaen durante los
primeros 6 meses de la adyuvancia o después de ese
intervalo de tiempo, se estard introduciendo un sesgo de
seleccion. Posiblemente se tratard de tumores que mues-
tren un comportamiento distinto y en los que la activi-
dad de un farmaco puede infraestimarse. En esta bus-
queda de grupos de pacientes mds homogéneos se
incluye también la distincién entre aquellos pacientes
con enfermedad quimiosensible y quimiorrefractaria,
grupos ya definidos en otros tumores, como el de ova-
rio, y que en el cancer de vejiga precisa todavia analisis
mads exhaustivos (12). En algunos ensayos clinicos, se
ha descrito una asociacion entre la respuesta a la prime-
ra linea de quimioterapia y la que posteriormente se
identifica en la segunda linea, asi como entre la dura-
cién de la respuesta en la segunda linea segun la super-
vivencia libre de progresion tras el tratamiento inicial
(13). Otra cuestidon que suscita interés en este contexto
es si, ciertamente, aquellos pacientes con una recaida
tras la adyuvancia constituyen un grupo prondstico mas
favorable, que aquellos que progresan a una situacion
de enfermedad metastdsica. Los primeros datos, no con-
cluyentes, no han mostrado diferencias significativas
entre estos grupos (14). Asi, en el subgrupo de adyuvan-
cia puede existir una enfermedad subyacente microsco-
pica, que puede ser quimiorresistente, sin volverse
macroscOpicamente aparente hasta que pase un periodo
de tiempo considerable. De la misma manera, la estrati-
ficacién por grupos prondsticos validados, cuestion
desarrollada mds adelante, permitird establecer grupos
de pacientes mas homogéneos sobre los que estudiar un
tratamiento.

Y, finalmente, estrategias terapéuticas que se plante-
an en estos pacientes, como el retratamiento con agentes
utilizados en la primera linea, teniendo en cuenta el
estado general del paciente, la extension de la enferme-
dad y el tiempo a la progresiéon. Asimismo, el tratamien-
to de mantenimiento con agentes activos y bien tolera-
dos que permitan prolongar la supervivencia, libre de
progresion, o valorar la posibilidad de un tratamiento
mas prolongado, estrategia que no parece asequible por
la toxicidad asociada en pacientes con una situacion
vulnerable.

FACTORES PRONOSTICOS EN SEGUNDA LINEA DE
TRATAMIENTO

De la misma manera que en la primera linea del trata-
miento quimioterdpico con cisplatino se han definido
variables predictoras de respuesta y de supervivencia,
como la presencia de metdstasis viscerales y el perfor-
mance status (PS)/indice Karnofsky (IK) (15,16), en
segunda linea también se ha emprendido esta buisqueda,
tras identificar la necesidad de discriminar entre aque-
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llos pacientes que se benefician de una nueva linea de
tratamiento y aquellos en los que no se va a alterar el
curso natural de la enfermedad y tdnicamente se van a
anadir efectos secundarios. En este sentido, se obtendra
una mejor definicién de la poblacién a estudio dada la
heterogeneidad observada en el grupo de pacientes que
progresan a una primera linea y su estratificacion facili-
tard, en el desarrollo de futuros ensayos clinicos, el
conocimiento del impacto real del tratamiento en las
distintas subpoblaciones, sin que los resultados se
enmascaren por esas diferencias.

En un andlisis retrospectivo del ensayo clinico fase
III, que incluia 370 pacientes tratados con vinflunina y
el mejor tratamiento de soporte, frente a solo control
sintomdtico en segunda linea y que otorg6 la indicacién
europea del farmaco (17), fueron analizados 16 factores
prondsticos potenciales que constituian variables clini-
cas y analiticas de dichos pacientes incluidos en el estu-
dio. En el modelo final, Bellmunt y cols. identificaron
tres factores prondsticos independientes para predecir
una corta supervivencia, en pacientes con un carcinoma
de células transicionales del tracto urinario metastasico,
en progresion a una primera linea basada en platinos.
Estos eran: ECOG PS = 0 vs. = 1, hemoglobina < 10
g/dl vs. = 10 g/dl y presencia vs. ausencia de metastasis
hepaticas. Se obtuvieron 4 subgrupos basados en la pre-
senciade 0, 1,2 o 3 factores de riesgo, con una mediana
de supervivencia de 14,2 meses (95% IC 10,6-19,2; n =
91), 7,3 meses (95% IC 5,7-8,0; n = 157), 3.8 meses
(95% 1C 3,0-4,6; n = 108) y 1,7 meses (95% IC 0,7-3,2;
n = 14), respectivamente (p < 0,001), en las curvas de
Kaplan-Meier (17). Los autores concluyen que esta
herramienta podria resultar muy util a la hora de prede-
cir la evolucién de un paciente en el que se plantea una
segunda linea de tratamiento, pero con dudas sobre la
consistencia y generalizacion de los resultados.

En este sentido, el estudio aleman AB20/99 (18) eva-
lué este modelo prondstico en una cohorte de pacientes
que recibieron tratamiento con paclitaxel y gemcitabina
en segunda linea y su capacidad para identificar pacientes
con buen y mal pronéstico. En los pardmetros basales, las
principales diferencias con el estudio previo fueron la
inclusién de pacientes que recibian quimioterapia de for-
ma perioperatoria y una menor frecuencia de pacientes
que habian progresado en los primeros 6 meses tras el tra-
tamiento previo. En el andlisis multivariable realizado, se
identificé la presencia de afectacion linfética tinica como
el factor prondstico mds importante (HR 0412; p =
0,0020), seguido de la fosfatasa alcalina (FA) (HR 2,214
p = 0,0023), hemoglobina (Hb) < 12 vs. = 12 g/dl (HR
1478; p = 0,0001), incremento en 10% del IK (HR
0,647; p = 0,0004) e intervalo entre el fin de la primera
linea e inicio de la segunda (HR 0,973; p = 0,0008). Por
otro lado, como variables predictoras de respuesta, se
identificaron la afectacién linfatica tnica (OR 0,284; p =
0,0266) y la Hb (OR 3,787; p = 0,0284).

En la validacién del modelo prondstico, desarrollado
por Bellmunt y cols., se recogieron los datos de los 83
pacientes de los que se pudo obtener los datos de PS, loca-
lizacién de la afectacion metastéasica y cifra de Hb basal.
Se identificaron 3 subgrupos con supervivencias globales
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diferentes de forma significativa: 11,8 meses (95% IC 6,3-
17,3) vs. 8,1 meses (95% IC 4,8-11,4) vs. 3,2 meses (95%
IC 0,0-7,9); p=0,007. En base a los resultados de los an-
lisis multivariables se modificé, por un lado, la cifra de
corte de Hb a 12 g/dl, obteniéndose 4 grupos de riesgo con
distinta supervivencia: sin factores de riesgo con una
mediana de supervivencia de 14,1 meses (95% IC 7.5-
20,7) vs. 1 factor de riesgo con 10,9 meses (95% IC 4 9-
16,9) vs. 2 factores de riesgo con 5,7 meses (95% IC 4.,6-
6.,8) vs. 3 factores de riesgo con 2,3 meses (95%,IC
1,5-3,1); p<0,001. Por otro lado, introduciendo la presen-
cia o no de afectacion adenopatica tinica en lugar de hepa-
tica, que permitié la discriminacién de dos grupos de pro-
ndstico favorable (sin y con 1 factor de riesgo) y dos
desfavorable (2 y 3 factores de riesgo), con unos resulta-
dos en supervivencia global de 13,6 (95% IC 6,5-20,8) y
13,7 meses (95% IC 9,6-17,8) vs. 5,7 (95% IC 40-74) y
5,6 meses (95% IC 0,0-14,1), respectivamente (p <
0,001). Los resultados obtenidos demuestran que el mode-
lo pronéstico planteado, con pacientes que recibieron vin-
flunina en segunda linea, puede ser ttil en otros regimenes
de quimioterapia (quizés con la cifra de corte de Hb en 12
g/dl) y que, teniendo en cuenta el tamafio de la muestra, la
presencia unica de afectacion adenopdtica tumoral se
identificarfa como un fuerte predictor independiente de
buen prondstico y respuesta al tratamiento y, por lo tanto,
estos pacientes se podrian beneficiar de un tratamiento
mds agresivo.

ENSAYOS CLINICOS EN SEGUNDA LINEA

Antes de la aprobacion de vinflunina en el tratamien-
to de segunda linea del cdncer de vejiga, no existia nin-
gln tratamiento estdndar en este contexto. La gran
mayoria de la evidencia cientifica, disponible hasta
entonces, consistia en ensayos clinicos fase II pequefios
sin claro beneficio en supervivencia. Ademads, los estu-
dios en combinacién muestran una tasa de respuestas
superior al tratamiento en monoterapia, pero el benefi-
cio en supervivencia estd limitado en ambos casos. Si
bien, no han sido pocos los esfuerzos por encontrar far-
macos activos para este grupo de pacientes. Sin embar-
go, el pobre reclutamiento y la heterogeneidad en la
seleccidn de pacientes limitan el desarrollo de ensayos
clinicos. Asi, los esfuerzos se centran en encontrar far-
macos activos con una toxicidad manejable y escaso
detrimento en la calidad de vida.

ESTUDIOS EN MONOTERAPIA

La mayoria de agentes estudiados muestran una acti-
vidad modesta, con una tasa de respuestas en torno al
10-20%, con una mediana de supervivencia libre de
progresion de 2-3 meses y supervivencia global de 6-9
meses (12).

En base a la actividad demostrada por el paclitaxel en
monoterapia, en estudios fase II en primera linea donde
alcanzaba tasas de respuestas de hasta el 42% (19), se
propuso su investigaciéon en segunda linea. Sin embar-
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g0, los estudios fase II demuestran una baja tasa de res-
puestas, aunque el grupo de pacientes incluidos presenta
con frecuencia un peor PS y afectacion metastdsica en
multiples localizaciones. De hecho, se subraya que las
respuestas se identifican, principalmente, en aquellos
pacientes con buena respuesta a la primera linea y
caracteristicas basales favorables. En dos estudios fase
II se evalué la efectividad del esquema semanal de 80
mg/m*y en ellos se observé una TR del 5% y 10%, con
una mediana de tiempo a la progresién (TTP) de 3y 2,2
meses y una mediana de SG de 6,5y 7,2 meses (14,56).
Otros estudios con este firmaco, en régimen trisemanal,
objetivaron una tasa de respuestas del 7%, con estabili-
dad de la enfermedad del 21%.

Otro taxano, el docetaxel, se ha investigado adminis-
trandolo de forma secuencial en 38 pacientes, que habi-
an recibido 4 ciclos de cisplatino y gemcitabina, en un
intento de ofrecer a los pacientes tres farmacos activos
en esta patologia, pero asegurandose una mejor toleran-
cia. Se obtuvo una TR del 55,2%, con un TTP de 6,8
meses y una mediana de supervivencia de 13 meses
(20). En otro estudio, que inclufa 30 pacientes que habi-
an progresado durante o tras la administracién de una
primera linea de quimioterapia basada en platinos, la
TR fue del 13,3%, con una mediana de supervivencia de
9 meses. Se observé una asociacién entre la respuesta y
el intervalo, entre el fin de la linea previa de tratamiento
y el inicio de docetaxel, siendo en los no respondedores
de 6,5 meses y de 31,5 meses en los respondedores. Sin
embargo, se requiri6 una reduccion de dosis hasta en el
60% de los pacientes por neutropenia (21).

A pesar de los pobres resultados obtenidos sobre la
actividad de docetaxel y paclitaxel y sin modificar la
supervivencia de los pacientes, en 2011 se presentd en
ASCO un estudio fase II con nab-paclitaxel en monote-
rapia, a dosis de 260 mg/m* cada 3 semanas, con resul-
tados alentadores a pesar de las limitaciones del estudio.
De los 40 pacientes evaluables, la tasa de respuestas fue
del 33%, con un control de la enfermedad del 58% (57).

Otro farmaco estudiado en segunda linea, en base a
la actividad demostrada en pacientes no tratados pre-
viamente, donde la TR oscilaba entre el 23 y 29%, es
la gemcitabina. En dos estudios fase II en segunda
linea, con 35 y 22 pacientes incluidos, se investigd el
papel de este farmaco en monoterapia, a dosis de 1.200
mg/m’y 1.000 mg/m?*, dias 1, 8 y 15, cada 28 dias. Los
resultados mostraron una TR del 22,5 y 29%, respecti-
vamente, con un control de la enfermedad del 42 y
54%, respectivamente. Otro estudio posterior, de la
Asociacion Alemana de Oncologia Urolégica (22),
evalué la gemcitabina a dosis de 1.250 mg/m®, dias 1 y
8, cada 21 dias. Se observé una TR del 11%, con un
control de la enfermedad del 46% y una mediana de
SG de 8,7 meses. Teniendo en cuenta la escasa mues-
tra del estudio, se identificé como variable predictora
de respuesta al tratamiento, la asociacién positiva
entre aquellos pacientes con respuesta completa o par-
cial, tras el tratamiento de primera linea con cisplatino
0 que recibieron tratamiento adyuvante, con la res-
puesta obtenida posteriormente al tratamiento con
gemcitabina en segunda linea.
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En relacion con el pemetrexed, experiencias pioneras
mostraron resultados alentadores, que llevaron a estu-
dios fase II, pero que no justificaron el desarrollo de
estudios posteriores. Asi, en un trabajo en el que se
incluyeron 47 pacientes (60% ECOG PS 0 y 42%
metéstasis viscerales) se objetivé una TR de hasta el
27% (23), con una mediana de supervivencia de 9,6
meses y duracion de la respuesta de 5 meses. Sin embar-
go, existen criticas en cuanto a la seleccion de los
pacientes y el disefio del estudio, lo cual dificulta la
interpretacién de los datos. En cambio, otro estudio,
publicado en 2007 con pacientes que presentaban carac-
teristicas menos favorables que en el anterior, se detuvo
prematuramente tras el andlisis los primeros 13 pacien-
tes incluidos, con una TR del 8% (24).

La ifosfamida es otro firmaco estudiado que en un
ensayo fase II, llevado a cabo por la ECOG, se objetivd
una tasa de respuestas del 20%, con una mediana de
supervivencia de hasta 5,3 meses (25).

En cuanto al tratamiento con antiangiogénicos, su
actividad ha sido estudiada en este contexto, en base a la
conocida implicacién de una diversidad de factores pro-
angiogénicos en el cdncer de vejiga, como el VEGF,
IL8 o PDGF.

Estudios fase II con sorafenib (26) no han demostrado
actividad, en el contexto de la primera o segunda linea, en
el cancer de vejiga metastdsico. En cambio, sunitinib, tras
los buenos resultados observados en primera linea en
pacientes no elegibles para recibir tratamiento con cispla-
tino, se ha estudiado en segunda linea, presentando una
mayor actividad (tasa de respuestas 7%), asi como en el
tratamiento de mantenimiento, con una mediana de TTP
de 5 meses aunque, hasta el momento, no ha conseguido
un nicho terapéutico claro (27). Con pazopanib se han
obtenido resultados contradictorios, con un estudio fase II
(58), cerrado prematuramente por falta de respuesta,
pero, en cambio, otro estudio, también fase II llevado a
cabo por un grupo italiano, objetivé que pazopanib alcan-
zaba una TR del 17% y un beneficio clinico del 76%,
aunque con limitada mediana de tiempo a la progresién o
supervivencia global y con una toxicidad grave no desde-
nable, como la formacion de fistulas (14%) (28). El dovi-
tinib se estd actualmente estudiando en un estudio fase II
en monoterapia en pacientes que han recibido al menos
una linea de tratamiento quimioterdpico y el vandetanib
ha sido estudiado en combinacion con docetaxel (29). El
aflibercept, por su parte, ha demostrado una actividad
discreta en este contexto con una TR 4,5% (1/22 pacien-
tes incluidos) (30).

Asimismo, la sobreexpresion de los receptores tyro-
sin kinasa, EGFR o HER2, en el cancer de vejiga, se ha
asociado a un peor prondstico, con tumores en estadios
mas avanzados y de alto grado, ademds de con una rapi-
da capacidad proliferativa. Gefitinib, analizado en un
estudio fase II en monoterapia, mostrd pobres resulta-
dos (31) y erlotinib ha sido investigado en otros contex-
tos, distintos de la segunda linea metastdsica, como en
la neoadyuvancia. Sobre la via HER2, lapatinib ha
demostrado una actividad moderada y trastuzumab ha
presentado resultados prometedores en estudios prelimi-
nares y en primera linea en tumores metastasicos o tras
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la recaida, subrayando la importancia que el papel de la
via HER2 podria jugar en el tratamiento y prondstico
del cancer de vejiga avanzado (32).

La via mTOR también ha sido estudiada por su
implicacién en el desarrollo del tumor infiltrante. En
monoterapia en segunda linea, el temsirolimus (33) y el
everolimus han demostrado una actividad modesta, con
una toxicidad relevante en el caso del everolimus (59).
En cambio, en combinacion, actualmente estan en mar-
cha estudios con gemcitabina y cisplatino con temsiroli-
mus y paclitaxel con everolimus.

Otros farmacos como la ixabepilona (34), la pyrazo-
loacridina y la piritrexina han sido estudiados, frendn-
dose su investigacién por su pobre eficacia, con una
toxicidad elevada (35,36).

Asi, en los dltimos afios, una gran variedad de agen-
tes dirigidos frente a determinadas dianas terapéuticas,
administrados en monoterapia, se han estudiado en el
céancer de vejiga metastdsico sin resultados muy llamati-
VoS en cuanto a supervivencia, pero con aceptable tole-
rancia, por lo que los esfuerzos en el desarrollo de nue-
vas lineas de tratamiento se estd focalizando en la
combinacién de firmacos y seleccién de pacientes, para
conseguir realmente un impacto en respuesta y supervi-
vencia en estos pacientes.

ESTUDIOS EN COMBINACION

La combinaciéon mds estudiada en segunda linea es
paclitaxel y gemcitabina. Un estudio fase II publicado
en 2001, con 41 pacientes previamente tratados en el
contexto de neoadyuvancia, adyuvancia o metastasico,
observo una TR del 62%, con estabilizacion de la enfer-
medad en el 15% de los pacientes. Respondieron 20 de
25 pacientes (80%) previamente tratados perioperatoria-
mente y 4 de 15 pacientes con enfermedad metastasica
(26%) que habian recibido M-VAC. La mediana de SG
(12 vs. 8 meses), pero también la mediana de tiempo
desde el dltimo cisplatino (13 vs. 4 meses) fueron dife-
rentes entre ambos grupos (37). Otro estudio fase II, que
inclufa 35 de 54 pacientes no tratados previamente,
mostré una TR, alcanzada con la combinacién en
segunda linea, del 47% y, en este caso, la duracién de la
respuesta fue similar entre ambos grupos (9 vs. 7.5
meses, respectivamente) (38). Otro estudio fase II pos-
terior, con los 20 pacientes incluidos resistentes al trata-
miento con M-VAC (39), mostré una TR en torno al
30% y una supervivencia global en torno a 11 meses.

Finalmente, en 2011 se publica un estudio aleman
fase III (aunque por el tamafio muestral deberia ser con-
siderado un estudio fase II), llevado a cabo por Albers
P.y cols., en el cual 102 pacientes, que habian recaido o
progresado tras una primera linea basada en platino,
fueron aleatorizados a recibir la combinacién de gemci-
tabina 1.000 mg/m’, dias 1 y 8, y paclitaxel 175 mg/m?,
dia 1, cada 3 semanas hasta completar 6 ciclos (grupo
A) o el mismo esquema hasta la progresiéon (grupo B)
(13,17). El esquema fue elegido en base a los resultados
de un estudio fase II previo (40), en el que se observo
que aquellos pacientes tratados a la recaida de un trata-
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miento adyuvante obtenian mejor tiempo hasta la pro-
gresion y supervivencia global, pero no de forma esta-
disticamente significativa (TTP 8,5 vs. 8 meses, respec-
tivamente y SG 15 vs. 10,4 meses, respectivamente). El
objetivo principal de este estudio fue la supervivencia
global y los secundarios: supervivencia libre de progre-
sion, tasa de respuestas y evaluacién de toxicidad. En
ninguno de los brazos hubo una diferencia estadistica-
mente significativa en cuanto a los objetivos del estu-
dio. Asi, la TR fue de 37,5% para el grupo A vs. 41,5%
para el grupo B (p =0,715),1a SG fue de 7,8 meses para
el grupo A (95% IC 4,2-114) vs. 8,0 meses para el gru-
po B (95% IC 49-11,1); p=0,772 y la SLP fue de 4,0
meses para el grupo A (95% IC 0-8,0) vs. 3,1 meses
para el grupo B (95% IC 1,9-4,2); p = 0,488. El esque-
ma de tratamiento prolongado presenté mayor frecuen-
cia de efectos adversos, con una incidencia de anemia
G3-4 de hasta 26,7 vs. 6,7% (p < 0,011).

Datos interesantes sobre la implicacién prondstica,
de algunas caracteristicas basales, fueron obtenidos del
andlisis de los resultados. Aquellos pacientes que habi-
an progresado mds alld de los 18 meses del ultimo ciclo
de quimioterapia, que incluia cisplatino, presentaban
mejores respuestas en segunda linea (HR 0,552; p =
0,026). Por otro lado, en cuanto a la localizacion metas-
tasica, los pacientes con solo afectacién linfitica (n =
27) presentaron un beneficio estadisticamente significa-
tivo en TR, SLP y SG, frente al grupo de pacientes con
otras o adicionales localizaciones metastdsicas (n = 69)
[TR 58,3 vs. 31,6%, p =0 0,001; SLP 7.4 meses (95%
IC 4,6-10,2) vs. 2,8 meses (95% IC 1,7-3,9), p = 0,002
y SG 13,8 meses (95% IC 13,0-14,6) vs. 6,5 meses
(95% 1C 5,3-7,7); p = 0,025]. Ademds, contrariamente a
otros estudios fase II, no se identificaron diferencias en
cuanto a SG y SLP entre aquellos pacientes que inicia-
ban este tratamiento tras la recaida, frente a los que pro-
gresaban en el contexto de una enfermedad metastasica
[SLP 3.4 meses (95% IC 2,2-5,1) vs. 2,7 meses (95% IC
0,2-5,2); p = 0,383, respectivamente y SG 7,8 meses
(95% 1C 54-10,2) vs. 7,8 meses (95% IC 4 4-11,3); p =
0,402, respectivamente]. En cuanto a los regimenes pre-
vios utilizados, solo 2 pacientes habian recibido previa-
mente paclitaxel y 57 pacientes gemcitabina. Sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a SLP y SG entre aquellos
pacientes que habfan sido tratados previamente con
gemcitabina, frente a los que la recibian por primera
vez.

Otra combinacién estudiada con paclitaxel ha sido
carboplatino. A pesar de que en un estudio publicado en
2005 en pacientes que habian progresado a un trata-
miento basado en cisplatino sin paclitaxel la actividad
demostrada fue modesta, con una TR del 16%, una
mediana de SLP de 4 meses y una SG de tan solo 6
meses (41), en un trabajo posterior, con pacientes que
habian recibido el esquema M-VAC y a quienes se les
administr6é carboplatino AUC 2 y paclitaxel 80 mg/m*
semanal, se alcanz6 una TR de 36% y una SG de 7,9
meses (42).

La combinacién de paclitaxel y ciclofosfamida oral
se ha probado en 44 pacientes, previamente tratados con
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CG, observandose una TR del 31%, con una mediana de
SG de 8 meses (43). Con un antimetabolito, el metotre-
xate, se observo una TR del 32%, con una estabilizacion
del 37% y una mediana de supervivencia de 5 meses
(44). Por dltimo, la administracién concomitante de
ifosfamida y paclitaxel analizada en un estudio con 26
pacientes, 13 de ellos recibieron la combinacién en pri-
mera linea con una TR del 31% y los otros 13 en segun-
da linea con una TR del 13%, por lo que los autores
concluyeron que esta combinacién no anadia beneficio
sobre cada uno de los dos farmacos administrados en
monoterapia en pacientes previamente tratados (45).

El esquema FOLFOX-4, cominmente utilizado en
tumores gastrointestinales, se investigd en 16 pacientes,
obteniéndose un 19% de tasa de respuestas. Incluso se
ha reportado el caso de un paciente en el que se produjo
una respuesta completa con este esquema (46,47).

A pesar de la evidencia descrita previamente, los
resultados obtenidos entre los diferentes estudios resul-
tan dispares y el unico farmaco con evidencia cientifica
sdlida y respaldado por un estudio fase III es la vinfluni-
na, que se desarrollard a continuacion.

En cuanto a los agentes dirigidos, estudiados en el
ambito de la combinacion, cabe destacar el vandetanib,
un inhibidor dual de la via del EGFR y del VEGFR 2
oral, sobre el que se ha publicado un estudio fase II
(29), que comparaba la combinacién de docetaxel 75
mg/m*y vandetanib 100 mg cada 21 dias, frente a doce-
taxel y placebo en una poblacién muy pretratada. No se
identificaron diferencias estadisticamente significativas
en el primer objetivo de SLP (2,56 meses docetaxel +
vandetanib vs. 1,58 meses docetaxel + placebo; HR
1,02, 95% IC 0,69-1,49, p = 0,939) ni en objetivos
secundarios, como SG (5,85 meses docetaxel + vande-
tanib vs. 7,03 meses docetaxel + placebo; HR 1,21,95%
IC0,81-1,79,p =0,347) o TR (7% docetaxel + vandeta-
nib vs. 11% docetaxel; p = 0,56), con una toxicidad
nada desdefable (principalmente diarrea, rash o foto-
sensibilidad, astenia y alteraciones electroliticas).

RETRATAMIENTO

La reintroduccién de un esquema de quimioterapia,
utilizado en primera linea, es una alternativa, que en la
préactica clinica se suele usar en pacientes que mantie-
nen un buen estado general y que presentaron una buena
respuesta, con un intervalo libre de progresion relativa-
mente largo, de al menos 6 meses; sin embargo, la evi-
dencia cientifica acerca de esta estrategia terapéutica es
limitada.

En 2011 se publicé un estudio retrospectivo (48) con
21 pacientes, que habian recibido tratamiento quimiote-
rdpico de primera y segunda linea con CGy M-VACy a
quienes se les habia tratado posteriormente con una
combinacién basada en paclitaxel y cisplatino. La TR
fue del 19,0%, con un control de la enfermedad del
42.9% y una SLP de 3 meses (95% IC 3,0-5,0).

Previamente, en un pequefio estudio prospectivo
coreano (49) se incluyeron 30 pacientes, que habian
progresado al tratamiento con CG en primera linea, para
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recibir tratamiento segtn el esquema M-VAC, estdndar
en primera linea, pero no estudiado en lineas subsi-
guientes. Los pacientes presentaban una mediana de
intervalo libre de tratamiento entre CG y M-VAC de 2.5
meses. La TR fue del 30%, con una tasa de control de la
enfermedad del 50%, una SLP de 5,3 meses (95% IC
3,1-7.5) y una mediana de SG de 10,9 meses (95% IC
5,5-16,3). En 7 de los 16 pacientes (43,8%), que respon-
dieron al tratamiento de primera linea, y en 2 de los 14
pacientes (14,3%), que no respondieron a CG, se objeti-
v6 una respuesta a la segunda linea con M-VAC. El
estudio muestra que no todos los pacientes, que progre-
san tras una primera linea con cisplatino, deben ser cata-
logados como resistentes a dicho farmaco y que se les
pueden plantear nuevas combinaciones activas; si bien,
los pacientes del estudio presentaban caracteristicas
basales favorables y con un perfil de toxicidad nada
desdefiable. De hecho, las toxicidades fueron principal-
mente hematolégicas, con una neutropenia G3-4 del
63,3% y trombocitopenia G3-4 del 30%. A raiz de estos
resultados, algunos autores respaldan la posibilidad de
introducir el esquema MVAC en pacientes considera-
dos platino-sensibles, que progresan o recaen entre los 6
y 12 meses tras responder al tratamiento con CG y que
todavia son subsidiarios del tratamiento con cisplatino
(50).

VINFLUNINA

Este agente antimicrotibulo, perteneciente a la terce-
ra generacion de los alcaloides de la vinca, actda inhi-
biendo especificamente la tubulina, previniendo el
ensamblaje de los microtiibulos durante la mitosis, inte-
rrumpiendo la progresién del ciclo celular y conducien-
do a la muerte celular por apoptosis. Su menor afinidad
por los microttibulos axonales podria ser la base fisiopa-
tolégica de la menor incidencia de neurotoxicidad.
Actualmente es el tnico agente, aprobado en Europa,
para el tratamiento de segunda linea del carcinoma uro-
telial.

En los estudios fase I se establecio la dosis recomen-
dada de 320 mg/m* cada 21 dias y para aquellos pacien-
tes con antecedente de irradiacion pélvica y peor estado
general se propuso una dosis de 280 mg/m?®.

En el estudio fase II, publicado en 2006, Culine y
cols. (51), de los 51 pacientes que se analizaron, el 84%
presentaba un intervalo libre de enfermedad o progre-
sion inferior a 12 meses, con una mediana de intervalo
libre de tratamiento hasta el inicio de la vinflunina de
7,5 meses. La TR fue del 18% (95% IC 8,4-30,9%), con
un control de la enfermedad alcanzado en el 67% de los
pacientes (95% IC 52,1%-79,3%) y mediana de la dura-
cién de la respuesta de 9,1 meses (95% IC 4,2-15,0). La
mediana de SLP fue de 3,0 meses (95% IC 24-38) y la
SG de 6,6 meses (95% IC 4,8-7,6). En base a estos
resultados prometedores, se desarrollan dos ensayos cli-
nicos, uno llevado a cabo principalmente en EE.UU., un
estudio fase II publicado en 2009 por Vaughn y cols.
(52) y un ensayo clinico fase III, también publicado en
2009, llevado a cabo por Bellmunt y cols. (53).
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El estudio fase II (52) incluyé 151 pacientes y todos
ellos presentaban un intervalo libre de recaida o progre-
sion inferior a 12 meses (77% inferior a 6 meses y 54%
inferior a 3 meses). La dosis administrada fue de 320
mg/m’* cada 3 semanas, aunque en pacientes mayores de
75 afios, con irradiacion pélvica previa, IK 80-90% y un
aclaramiento de creatinina entre 20 y 60 ml/min, se les
administr6 una dosis de vinflunina de 280 mg/m® cada 3
semanas, con posibilidad de escalar a 320 mg/m’ en el
segundo ciclo, si buena tolerancia. La TR, evaluada por
un comité independiente, fue del 16% (95% IC 10-
23%), con una estabilizacién de la enfermedad del 42%
y una mediana de duracion de la respuesta de 6 meses
(95% IC 5,4-9.,5). La mediana de SLP fue de 2,8 meses
(95% IC 2,6-3.8) y la SG de 8,2 meses (95% IC 6.8-
9,6). El tratamiento con vinflunina no empeord el perfil
de seguridad en aquellos pacientes con insuficiencia
renal. La toxicidad principal fue la hematoldgica [neu-
tropenia G3-4 (58,1%), leucopenia G3-4 (49%) y ane-
mia G3-4 (16%)] y de la no hematoldgica, el estrefii-
miento (17%), la astenia (13%) y el dolor abdominal
(5%) e ileo (5%) fueron los principales eventos adver-
SOS.

La aprobacién de vinflunina en Europa llegé con el
estudio fase III (53), en el que se incluyeron a 370
pacientes que habian progresado a un tratamiento basa-
do en platinos, excluyéndose a aquellos pacientes que
hubiesen recibido tratamiento neoadyuvante o adyuvan-
te. Fueron aleatorizados a recibir vinflunina a una dosis
de 320 mg/m® cada 21 dias hasta la progresion o intole-
rancia y el mejor tratamiento de soporte o el mejor trata-
miento de soporte Unicamente. La mediana de supervi-
vencia global en la poblacién por intencién de tratar
(ITT) fue de 6,9 vs. 4,6 meses, a favor del grupo de vin-
flunina. Con estos resultados se alcanzé el objetivo pri-
mario de incrementar la supervivencia en 2 meses, con
una reduccidn del riesgo de muerte del 12% (HR 0,88;
95% IC 0,46-1,12), aunque sin ser estadisticamente sig-
nificativo (p = 0,287). Sin embargo, en el andlisis multi-
variable, ajustado por factores prondsticos, si se alcanzé
la significancia estadistica, con una reduccién del riesgo
de muerte del 23% (HR 0,77; 95% IC 0,61-0,98, p =
0,036).

Por otro lado, en el andlisis de la poblacién elegible
(n =357), tras excluir 13 pacientes por ausencia de con-
firmacion histolégica o clara progresién tumoral al ini-
cio del estudio, progresion tras el tratamiento adyuvante
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o neoadyuvante o que habian recibido mds de una linea
de quimioterapia, se demostré una diferencia estadisti-
camente significativa, en términos de supervivencia
global, entre los pacientes que recibieron vinflunina
frente al mejor tratamiento de soporte (6,9 vs. 43
meses), con una reduccién del riesgo de muerte del 22%
(HR =0,78; 95% IC 0,61-0,99; p = 0,040) (Tabla I).

Los objetivos secundarios, como la TR que fue de 86
vs. 0% (p = 0,006), el control de la enfermedad de 41,1
vs.24.8% (p=0,002) y la SLP de 3,0 vs. 1,5 meses (HR
0,68; 95% 1C 0,54-0,86, p = 0,001) también mostraron
beneficio del brazo de tratamiento con vinflunina.

Los efectos secundarios grado 3 y 4 mds frecuente-
mente observados fueron la neutropenia (50%) que, a
pesar de la incidencia, fue reversible y solo llevé a la
interrupcién del tratamiento en 2 pacientes, anemia
(19%), fatiga (19%) y estrefiimiento (16%), demostran-
do una toxicidad manejable y no acumulada, siendo
importantes las medidas preventivas en el caso del
estreflimiento.

GUIAS TERAPEUTICAS

Las distintas guias clinicas ponen de manifiesto la
falta de farmacos activos en segunda linea del cancer de
vejiga metastdsico, asi como la dificultad para el desa-
rrollo de nuevos ensayos clinicos en este contexto, por
los motivos ya desarrollados previamente. La Asocia-
ciéon Europea de Urologia (EAU) (54), la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (2) y la Euro-
pean Society for Medical Oncology (ESMO) (55) con-
sideran Unicamente el tratamiento con vinflunina de
eleccion en segunda linea, en base al beneficio en super-
vivencia global en la poblacién elegible del ensayo cli-
nico fase Il de Bellmunt y cols. (53) y que cualquier
otro tratamiento debe efectuarse dentro de ensayos cli-
nicos. Ademads, subrayan la importancia de los factores
prondsticos, definidos en segunda linea, para estratificar
futuros ensayos clinicos, y la investigacién actual que
existe en primera y segunda linea de agentes antidiana.

En cambio, las gufas de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) no contemplan ningtin trata-
miento de eleccién en segunda linea en cancer de veji-
ga, por lo que se recomienda la participacion de los
pacientes en ensayos clinicos, para el desarrollo de nue-
vos farmacos en este dambito. Y si expone posibles trata-

TABLA 1

RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS CON VINFLUNINA

Estudio N Dosis inicial RG SLP SG

Culine, et al 51 320 17% 3,0 meses 6,6 meses
Vaughn, et al 151 320/280 15% 2,8 meses 8,2 meses
Bellmunt, et al 370 320/280 8,6% 3,0 meses 6,9 meses

N: n° de pacientes, RG: respuestas globales, SLP: supervivencia libre de progresién, SG: supervivencia global.
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mientos paliativos en monoterapia, como el cisplatino,
carboplatino, docetaxel, doxorrubicina, 5-fluorouracilo,
gemcitabina, ifosfamida, paclitaxel, pemetrexed, meto-
trexate o vinblastina.

CONCLUSIONES

Los pacientes con céncer de vejiga, que recurren o
progresan tras una primera linea de tratamiento quimio-
terdpico, presentan un prondstico limitado ante la agre-
sividad de la evolucién de la propia enfermedad, la fra-
gilidad de los pacientes y la falta de lineas de
tratamiento efectivas.

En los ultimos anos, han sido limitados los avances
terapéuticos en este &mbito y actualmente contamos con
la vinflunina, el tnico fdrmaco aprobado en este contex-
to y solo en Europa. A pesar de que se han investigado
varios agentes quimioterdpicos, los resultados provie-
nen de estudios fase II, con un numero limitado de
pacientes y una seleccion un tanto heterogénea, en los
que no se estratifica por enfermedad quimiosensible o
refractaria o por factores prondsticos; por lo que se
obtienen resultados dispares. Esto denota la necesidad
de un consenso para el futuro disefio de ensayos clini-
cos, una vez conocidas las limitaciones.

Otra opcién prometedora de tratamiento son los far-
macos bioldgicos, que han demostrado actividad en
muchos tumores sélidos. Sin embargo, todavia no con-
tamos con resultados definitivos.

CORRESPONDENCIA:

D. Acosta Eyzaguirre
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico San Carlos
Madrid
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