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EPIDEMIOLOGIA

El cancer de vejiga, es €l cuarto tumor més frecuen-
te en varones y el noveno en mujeres, con una edad
media al diagndstico de 68 afios en los hombres y de
72 afios en las mujeres, siendo raro antes de los 40
anos (1).

Supone alrededor del 7% de todas |las neoplasias. La
proporcion varones/mujeres esde 3-4 aly lainciden-
ciaen EEUU se haincrementado en un 0,7% en la Ulti-
ma década con un porcentaje de aumento del 1,8%
anual.

Lamortalidad ha disminuido un 1,8% debido sobre
todo a mayor nimero de casos diagnosticados en estadio
no invasivo, y alamayor eficacia delos tratamientos (2).

En EEUU en 1.995 se registraron 50.000 nuevos
casos de Ca. de vejiga, 37.000 en varones y 13.000 en
mujeres, de los cuales 10.000 fallecieron (7.5000 varo-
nesy 2.500 mujeres) (1).

En los registros espafioles nos encontramos en €l ter-
cio superior del conjunto delos registros mundiales, con
relacion a laincidencia, hecho que también se daen €
Cancer de Laringe.

Este tumor con relacion alas poblaciones europeas
sitlla a Espafia entre | as tasas mas elevadas de incidencia,
igualandonos alos registros europeos del Norte de Italia,
Dinamarcay la poblacion de raza blanca Norteamericana

Latasa por 100.000 habitantes se sitUa alrededor del
23,5 envaronesy del 3 en mujeres.

Dentro de los tumores urogenitales, la localizacion
vesical eslamas frecuente, representando alrededor del
60% del total, seguin las distintas series estadisticas (3).

FACTORES ETIOPATOGENICOS.

Multitud de carcinégenos se han implicado en la etio-
patogenia, al ser eliminados en la orina, actuarian bien
directamente o a través de sus metabolitos, alterando €l
ADN. Se haestimado un periodo de latencia desde los 40
afos, en los estudios de Hoover y Cole en los afios 70,
hasta los 18 afios en los més recientes estudios de Silver-
man (4 y 5); con lo que es facil comprender la complgji-
dad para poder establecer unarelacion causal. Asimismo
es desconocida la cantidad de carcinGgeno necesaria para
producir cambios neoplasicos en € urotelio.

Yaen ladécadadelos 30, se empezd aobservar quelos
trabajadores de las industrias de colorantes, tenian mayor
riesgo de padecer Ca. de vgiga, implicandose alaexposicion
ocupaciond adrededor del 10 d 25% deloscasos (5 Y 6).

Los estudios de Hoover y Doll (7 y 8) asocian una alta
incidencia de neoplasias de vejiga en areas altamente
industrializadas de los EE UU y del resto del mundo,
existiendo un mayor riesgo relativo a vivir en éreas
urbanas que rural es seglin ya demostraron los estudios
de Levin (9) y Clemmensen (10) en los afios 50 y en
reci entes estudi os epidemiol égicos norteamericanos (2).

CARCINOGENOS OCUPACIONALES

YaVeig (11) en 1.974 enumer6 en 2 listados | as acti-
vidades industriales con més clara relacion con elevada
incidencia de Ca. de vejiga y otras con una asociacion
sospechosa; entre las industrias de mayor incidencia
tenemos:
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1.- Industrias quimicasy colorantes.

2.- Industrias de pinturas y pigmentos.

3.- Industrias del caucho y cableado.

4.- Textiles e imprentas.

5.- Industrial del gas.

6.- Trabajadores con combustibles, alquitranesy bress.
7.- Trabgjadores de |aboratorios.

Recientemente se han afiadido a ésta lista de ato
riesgo, los trabajadores de industrias del aluminio, des-
hollinadores, operarios de vehiculos a motor, limpieza
en seco y manufacturas (12,13,14 y 15).

Las industrias con relacion estadistica sospechosa de
estar asociado a Céancer de vejiga son:

1.- Trabajadores del cuero.

2.- Fogoneros.

3.- Peluqueros.

4.- Sastres.

5.- Pintores.

6.- MetalUrgicos.

7.- Mineros del carbon.

8.- Electricistas.

9.- Camarerosy pinches.

Incluidos en ésta lista tenemos a los trabajadores de
cuaquier tipo de industria quimica en general, mineria
y uso de pesticidas (5 y 16).

Se han identificado cuatro carcinégenos quimicos
industriales relacionados con el Ca. de vejiga

1.- Lafenilamina (4-amino-difenil), que en recientes
estudios se correlaciona con los niveles en sangre
y €l riesgo de padecer Ca. de vejiga (17).

2.- La 2-beta-naftilamina (19), que se utiliza como
aditivos en comida para perros, objetivandose un
incremento de neoplasias uroteliales en éstos ani-
males cuando consumian alimentos que contenian
ésta sustancia.

3.- La bencidina (18), ya estudiada por Wedel (20),
gue reporté unamayor incidenciade Ca. devejiga
en trabajadores de Cincinati expuestos a éste pro-
ducto.

4.- La4-nitro-difenil, subproducto de muchas indus-
trias quimicas.

A continuacion se detallan los agentes més relacio-
nescon e Ca. devejiga:

METABOLITOS DEL TRIPTOFANO

Los niveles elevados de 3-orto-aminofenol, producto
del triptofano y otras aminas arométicas, fueron ya
identificadas en orina por Price en la década de los 70
(21), demostrando su poder carcinégeno. Los elevados
niveles de metabolitos del triptofano, en orina de
pacientes afectos de Ca. de vejiga, implicd a este ele-
mento como de notable importancia.

Romas (22) ademés demostrd una relacion entre la
falta de reactividad al antigeno cutaneo (DNCB) y la
presencia de metabolitos anormales del triptofano en
pacientes con Ca. de vejiga.
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También se harelacionado ala enzima beta-glucuro-
nidasa anémala, responsable de la metabolizacion del
triptofano, que se encuentra en distintas concentracio-
nes de sujetos normales y pacientes con Ca. de vejiga.
Cuando se trata a enfermos con inhibidores de la glucu-
ronidasa, se demuestra una disminucién de incidencia
de tumores de vejiga (23).

CARCINOGENICIDAD DEL TABACO

El consumo de cigarrillos es el més importante factor
de riesgo, encontrado en e 50% de los Ca. de vejiga
masculinosy en e 33% de los femeninos (18). Tiene un
riesgo relativo de 2 a4 mayor que los no fumadores (5).

Los fumadores de tabaco negro tienen mayor riesgo
que los de tabaco rubio (24 y 25).

Se supone que el tabaco o sus metabolitos, tienden a
inducir un cambio en € urotelio, ya que los no fumado-
res solo muestran atipias en un 4% frente a un 50% en
los fumadores (18).

El riesgo eslineal hasta 10 cigarrillos dia, cifraen la
gue se alcanza una fase meseta, hasta los 40-60 cigarri-
[los dia, en que vuelve aincrementarse el riesgo (26).

El riesgo disminuye con el uso de filtros, asi como,
con un consumo discontinuo de tabaco (24). El riesgo se
iguala a los no fumadores, pasados 10 afos, desde €l
cese del consumo (27).

Hay que sefidar que en el humo de los cigarrillos se
ha aislado €l carcindgeno beta-naftilaminay que meta-
bolitos del triptofano, se encuentran en mayor cantidad
en laorinade los fumadores.

EDULCORANTESARTIFICIALES

Clésicos los estudios de Price (21) en los afios 70 que
indujo Ca. de vejiga en ratas alimentadas con ciclamato
y sacarina sddica, que posteriormente verificod Friedman
(28) con sacarina.

En humanos no se ha podido demostrar claramente
una relacion causal entre los edulcorantes artificiaes y
los tumores vesicales, incluso en grandes consumidores
de sacarina como son los diabéticos (29), por lo que €l
tema contindia hoy dia alin en controversia (30).

FACTORESDIETETICOS

Recientes estudios implican alas grasas y alas car-
nes fritas consumidas en gran cantidad (31), en el desa-
rrollo de tumores uroteliales, en las que los suplemen-
tos de vitamina A parecen tener un factor protector
(32).

El café seguin los estudios de Simon y Fraumeni (33
y 34) publicados entre 1.971-75, demostraron un mayor
riesgo en bebedores de café, pero al igual con los edul-
corantes artificiales, e tema esta en controversia (30).
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DROGRAS FARMACOS

Multitud de f&rmacos se han implicado en el desarro-
Ilo de tumores de pelvisrena y uréter (30), sin embargo
la ciclofosfamida, usada en Oncologia, tiene claramente
un riesgo elevado (35y 36), a inducir cambios displési-
cosalolargo detodo €l urotelio.

SCHISTOSOMA HAEMATOBIUM

La esquistosomiasis, enfermedad rara en paises occi -
dentales pero muy frecuente en Egipto, donde es endé-
mica, es responsable del 40% de todos los tumores
malignos vesicales, en especial los de extirpe histol 6gi-
ca escamosa, siendo e Ca. de vejiga una de las neopla-
sias mas frecuentes en éste pais. Se relaciona con lafor-
macién de compuestos hitrosos (30).

OTROS

Recientemente se ha relacionado la presencia de
infecciones del tracto urinario, con carcinomas escamo-
sos, particularmente en pacientes parapléjicos y aque-
llos con litiasis vesical o portadores de catéteres de
Foley (38).

ANATOMIA PATOLOGICA

Del 90-95% de los tumores uroteliales, son carcino-
mas de células transicionales, que acontecen en cual-
quier lugar del tracto urinario, desde lapelvisrenal, uré-
ter, vgjiga, y los dos tercios proximales de la uretra. El
90% se origina en la vejiga, con frecuencia multicéntri-
co, el 8% enlapelvisrena y e 2% en el resto de locali-
zaciones (39).

El 3% son tumores escamosos puros, e 2% adeno-
carcinomas y menos del 1% tenemos. melanomas,
tumores de células pequefias indiferenciados y linfomas
(38).

A veces se identifican tumores mixtos con areas de
células transicionales y areas escamosas 0 transiciona-
les con adenocarcinomas.

Los adenocarcinomas suelen originarse de restos
embriolégicos de uraco (40), o de la clpula vesica y
tejidos periureterales (41 y 42).

Broder clasifica histolégicamente los tumores de
vejigade 1 a4 segun los grados de atipia.

El 70% de los tumores son papilomas confinados ala
mucosa (Ta, 70%) o submucosos (T1 30%) y clasifica-
dos como estadio 1 con alta propensién arecidivar en la
misma o en otralocalizacion delavejigay en el mismo
0 en més avanzado estadio. El 50-70% de los pacientes
con Ca. de vejiga, confinado a la mucosa tendrén una
recurrencia en 5 afios en similar estadio, mientras del
5-20% de los tumores superficiales progresardn a un
estadio mas avanzado (43).

En resumen poca tendencia a profundizar, multifoca-
lidad y fécil recidiva
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GRADO HISTOLOGICO

Los tumores de vejiga se dividen en bajo grado, G1
(tumor bien diferenciado); grado intermedio G2 (tumor
moderadamente diferenciado) y alto grado G3-4 (tumor
indiferenciado).

HISTORIA NATURAL DEL CANCER SUPERFICIAL
DE VEJGA

La historia natural del Ca. de c8ulas transicionales
es muy variable. Se postula que existe unainestabilidad
genética del urotelio quefacilitael desarrollo de nuevas
lesiones neoplasicas. Alrededor del 50-70% de los
pacientes recidivara en estadio y grado similar o dife-
rente (21).

El desarrollo de recurrencias se ve influenciado por:

1.- Grado histolégico.

2.- Estadio segiin €l tamafio del T.

3.- Cambios asociados ala mucosa.

4.- Nimero de tumores.

5.- Positividad o negatividad de la citologia urinaria.

Se esta investigando intensamente en el campo de la
biologia molecular, en especial en lo relacionado a la
P53, proteina RB (retinoblastoma), con especial hinca-
pié en la pérdida de heterozigocidad del cromosoma 9,
como mas frecuente alteracion genética identificada y
relacionada con la expresion de genes supresores (44,
45y 53).

Estudios multivariantes demuestran que la sobre
expresion dela P53, se asocia con una mayor frecuencia
de progresion de los tumores superficiales (Tay T1) a
estadios méas invasivos y muerte, a correlacionarse con
mayor grado, estadio, invasion vascular y presencia de
ganglios afectos (46, 47, 48, 49, 50y 51).

Particularmente aguellos tumores RB negativos tie-
nen menos supervivencia que los RB positivos (52, 53y
54).

Clasicamente se defini6 la progresion tumoral como
el desarrollo de invasién de la capa muscular, o bien la
aparicién de enfermedad metastésica, muy relacionado
con e estadio tumoral y con e grado histoldgico,
encontrandose un grupo de pacientes de bajo riesgo
(Ta), que tienen una probabilidad de progresar del 2%
en comparacion con pacientes de alto riesgo (T1, G3),
gue tienen una probabilidad a los 5 afios de desarrollar
enferrnedad invasiva del 40-60% (55).

El carcinoma de células escamosas sigue una histo-
ria natural distinta, aquellos relacionados con lainfec-
cion por el esquistosoma, tienden a crecer como gran-
des masas con alto grado de necrosis (56 y 57) y no
tienden a desarrollar metastasis, en contraposicion
con el carcinoma escamoso no relacionado con éste
parasito.

En € futuro los abundantes datos que esta proporcio-
nando la biologia molecular, nos llevara a seleccionar a
los pacientes en grupos de riesgo de recurrencia mas
precisos y a poder incluirlos en més eficaces modalida
des de tratamientos.
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ESTADIFICACION DEL CANCER DE VEJGA

La clasificacion que se sigue es la TNM, de la
U.l.C.C. de 1.987 en su Ultimarevision. En los EE UU
también se sigue la clasificacién de Jewett y Strong.

Se precisalaconfirmacion histolégica o citol6gica de
laenferrnedad.

En la préctica clinica la deteccién del grado de infil-
tracion muscular es modesta incluso en las meores
manos; la correlacion entre la profundidad de invasién
basada en cistoscopia y la obtenida por cistectomia es
solo del 50-60% (58).

T: TAMARIO DEL TUMOR

El sufijo“m” debera ser afadido ala categoria T para

indicar tumores multiples.

El sufijo “is’ deberd ser afiadido a T paraindicar la

presencia o asociacion con carcinomain situ.

Tx: no se puede demostrar €l tumor primario.

To: no evidencia de tumor primario.

Tis: carcmomain situ.

Ta carcinoma papilar no invasivo.

T1: el tumor invade € tejido conectivo subepitelial.

T2: d tumor invade muscul o superficia (mitad interna).

T3: e tumor invade misculo profundo o grasa peri-
vesical.

T3a tumor que invade musculo profundo en su

mitad externa.

T3b: tumor queinvade grasa perivesical.

T4: el tumor invade uno de los siguientes érganos:
préstata, uretra, vagina, pared pélvica o pared
abdominal.

T4a tumor que invade préstata, Gtero o vagina.

T4b: tumor que invade pared pélvica o pared abdo-

minal.
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INTRODUCCION

Laimportancia de los estudios radiol dgicos de la veji-
gaurinaria radicatanto en el diagnéstico como en el
estadiaje del cancer. Aunque las técnicas radiol 6gicas
ayudan al diagndstico, la cistoscopiay la confirmacion
histol 6gica son esenciales. La radiologia es de mucho
valor en el diagndstico del cancer de vejiga, sin embar-
go, es probable que su mayor valor se encuentre en la
evaluacion de la extension de la enfermedad. Esto es
importante si se contempla un tratamiento radical con
intenciones curativas. La mayoria de los carcinomas
superficiales de células transicionales de vejiga (T,, T,)
pueden manej arse endoscopi camente con |as resecciones
transuretrales repetidas. Si la enfermedad no se controla
o hay invasion del musculo, se deben tomar medidas
radicales como la cistectomia o la radioterapia externa.
El prondéstico de los pacientes tratados de esta manera
depende del grado histolégico y del estadio del tumor. Si
€l tumor se ha diseminado mas allade los confines de la
veliga, sea que invada 6rganos locales o ganglios linfati-
cos 0 produzca metastasis a distancia, el prondstico es
peor. Es importante hacer una buena evaluacion del esta-
dio de laenfermedad antes deiniciar € tratamiento.

El valor real delaradiologiaen el cancer devejigase
encuentra en la evaluacion de la extension de la enfer-
medad. Comentaremos €l valor de la urografia intrave-
nosa, de laecografia, delaTACy delaRMN en €l esta-
digie del cancer de vejiga. El uso de las técnicas
radiolgicas en la evauacion de los ganglios linféticos
y de la existencia de metastasis a distancia, seratambién
especia mente resaltado.

EL DIAGNOSTICO

Lamayoria de los pacientes con cancer de vejigatie-
ne hematuria. Un porcentaje de pacientes pueden pre-

sentar otros sintomas como anemia, obstruccion urete-
ral, infeccion urinaria recurrente e incluso enfermedad
metastasica a distancia. El método estandar de investi-
gacion de estos pacientes incluye el examen citoldgico
de la orina, redlizar una urografia intravenosa 'y poste-
riormente una cistoscopia y biopsia bgjo anestesia. La
urografiaintravenosa es el examen radiol 6gico de rutina
en laevaluacién del paciente con sospecha de cancer de
vejiga. Sin embargo, una urografia normal no excluye
este tipo de lesiones. Los tumores de vejiga de menos de
3 cm de didmetro no pueden observarse en la cistogra-
fia, ni en laurografiaintravenosa (UIV). PerolaUIV es
esencial paravalorar laexistenciade unalesién del trac-
to superior de las vias urinarias asociada a un tumor pri-
mario de vejigay también para excluir una obstruccion
ureteral. La ecografia de la vejiga puede ser de gran
valor y de ayuda en el diagndstico del cancer de vejiga
Es préctica de rutina en nuestro departamento larealiza
cion de una ecografia sagital y transversa de la vejiga
razonablemente Ilena, utilizando un transductor de 3
MHz con el paciente en posicion supina. Los tumores
de més de 2 cm de didmetro pueden normal mente visua-
lizarse asi con un porcentaje de deteccion de mas del

95% (Itshack, 1981). En la misma serie, solo el 33% de
las lesiones menores de 0,5 cm de didmetro se identifi-
caron con la ecogragia supraplbica. Otro autores
(Malones y cols., 1986) confirmaron que los tumores
més pequefios podian detectarse en solo un tercio delos
casos. El porcentgje de sensibilidad de la ecografiaen la
deteccién del cancer de vejiga, varia entre el 50 y €

94% (Malone y cols, 1986; Itshack y cols.,, 1981;

McLaughlin y cols., 1975; Abu-Yousef y cols., 1984;

Denkausy cols., 1985). De lamismaformaquelaUlV,

una ecografia normal en presencia de una hematuria no
excluye un tumor de vejigay en estos casos la realiza-

cion de la cistoscopia es importante para completar la
evaluacion del paciente. Los falsos positivos pueden
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ocurrir tanto en la UIV, como con la ecografia pélvica.
En la UIV, pueden existir defectos de llenado sobre la
vejiga, causados por aire intestinal o por residuos feca-
les. La ecografia puede producir imégenes falsas donde
hay una reaccién al catéter, un coagulo, o piedras, 0 en
presencia de trabeculaciones.

La presencia de una impresién intravesical de la
préstata puede dar laimagen falsa de un tumor vesical.
En conclusion, la urografia intravenosa y la ecografia
pélvica, cuando son positivas, pueden ser de gran valor
en el estudio de un paciente con sospecha de cancer de
vejiga, pero su normalidad no evitala necesidad de rea-
lizar una cistoscopia en un paciente sintomético.

ESTADIAJE

Cuando € diagnéstico de cancer de vejiga se harea
lizado, €l tratamiento se basa en € estadio de la enfer-
medad. Si se considera la redlizacion de un tratamiento
local radical, € primer paso es descartar la enfermedad
adistancia

METASTASIS A DISTANCIA

El carcinoma de células transicionales de lavejigase
disemina por via hematdgena a los pulmones, huesos e
higado. Las metéstasis dseas se encuentran en el 10%
aproximadamente de los pacientes con cancer invasivo
de vejiga. Estas metastasis se detectan con la gamma-
grafia 6sea con Tecnecio o con la serie 0sea radidlogica.
Cuando hay sospecha clinica de enfermedad metastési-
ca, a pesar de una gammagrafia y de una serie 0sea
negativas, puede ser de gran valor larealizacion de una
TAC o de una RMN. La RMN es de particular impor-
tancia en la evaluacion de las metéstasis en la columna
vertebral en presencia de una gammagrafia negativa o
ante la sospecha de una compresion medular. Las
metéstasis pulmonares son frecuentemente diagnostica-
das por radiologia torécica. Si ésta no es concluyente,
debe realizarse una TAC torécica con € fin de aclarar €
diagnostico. Si se sospechan metastasis hepéticas, la
ecografia es la prueba de eleccién, aunque también la
gammagrafia de higado puede redlizarse. La eficacia de
laTAC en detectar las metéstasis hepéticas esigua ala
de laecografia.

Una vez que las metéstasis a distancia han sido des-
cartadas, el siguiente paso es realizar un estudio de esta
digje loco-regional. Este tiene 2 objetivos: uno es €
estadigje local del cancer de vejiga que se redliza eva
luando la existencia de invasion a través de la pared
vesica y la afectacion de érganos adyacentes, y €l otro,
la evaluacion de los ganglios linfaticos pélvicos.

ESTADIAJE LOCAL
Esta informacién debe obtenerse con la realizacion

de pruebas como la urografia intravenosa, la cistoscopia
y €l examen bgjo anestesia. El uso de la urografia intra-
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venosa en el estadigje del cancer de vejiga es limitado.
La dilatacion o la no captacién en las vias urinarias
superiores indican la posibilidad de que € cancer de
vejiga invada la capa muscular. Sin embargo, ésta es
una prueba de estadiaje relativamente poco sensible, ya
gue sdlo pueden objetivarse cambios en menos de la
mitad de los pacientes (Lang, 1969). La dilatacion de
las vias urinarias altas, no est4 siempre producida por
enfermedades malignas. Este puede ser un signo de
enfermedad benigna o €l resultado de una cirugia pre-
via. Lacistoscopiay el examen bajo anestesia son méto-
dos eficaces para evaluar el grado de fijacién del tumor
vesical, sin embargo deben ser realizados por un médico
experimentado y con €l paciente bien relgjado.

Antes de realizar una cirugia radical, con su morbili-
dad no despreciable, o de aplicar radioterapia, con sus
efectos secundarios y potenciales problemas, se debe
realizar una evaluacion masreal delainvasion loca del
cancer de vejiga. Actuamente existen 3 métodos que
vamos a comentar acto seguido.

RASTREO ECOGRAFICO

El rastreo ecogréfico de la vejiga urinaria puede rea
lizarse por via transabdominal, transuretral, transrectal,
o transvaginal. En los dltimos afios se ha avanzado
mucho en los equipos de ultrasonido y mas especial-
mente con el desarrollo de transductores de alta resolu-
cién que pueden utilizarse externamente o endoluminal-
mente. La imagen ultrasonica se basa en la transmision
de ondas de sonido, generadas por las vibraciones de un
cristal piezo-eléctrico, localizado en e transductor, que
produce frecuenciasde entre 2y 7,5 MHz.

La onda ultrasonica se proyecta en |os tejidos huma-
nos, evaluandose los ecos que se reflgjan en los tejidos
del cuerpo.

Estos ecos son procesados electronicamente para
crear unaimagen del rearastreada, por secciones cru-
zadas. Estructuras, tales como la pared vesical o la cap-
sula prostatica, producen unos ecos de gran amplitud,
mientras que el tejido tumoral produce ecos de baja
amplitud y difusos. Los liquidos, como la orinaintrave-
sical, transmiten la onda ultrasonica con una distorsion
minima. La interpretacion de las imagenes ecograficas
reguiere un conocimiento de las caracteristicas ecogé-
nicas de los diferentes 6rganos y de las diferentes
enfermedades, asi como también de la anatomia
loco-regional. El equipo puede estar localizado en el
departamento de urologiay ser manejado por una per-
sona entrenada en ultrasonidos. Los estudios del Servi-
cio Nacional dela Salud demostraron un potencial aho-
rro con la existencia de una unidad de ultrasonido
dentro de un departamento de urologia, en relacién con
el envio del paciente a un departamento forma de
radiologia (Vesey y cols., 1988). Larealizacion de una
ecografia durante la visita del paciente ala consulta
urolégica, evita a éste regresos innecesarios a hospital.
Hay muchos tipos de equipos disponibles que pueden
tener unos transductores transabdominales y/o endolu-
minicos.
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En nuestro departamento se utiliza €l escaner de
tiempo real de Bruel y Kjaer 1846, tanto para ecografias
transabdominales como para ecos transrectales y transu-
retrales.

EL RASTREO ULTRASONOGRAFICO TRANSABDOMINAL

Se han publicado articulos donde se consiguieron ima
genes de lavejiga con la colocacion del transductor en el
hipogastrio. Hay varias limitaciones con €l uso de la eco-
grafia por estavia. Las caracteristicas ecogénicas de la
vejiga hace dificil delinear individuamente las capas
musculares de la pared vesical, siendo a gunas veces difi-
cil ladiferenciacion de la grasa perivesical del margen
externo delavejiga Laevaluacion de lainfiltracion de la
capa muscular se basa en la deteccién de la distorsion de
las caracteristicas ecogénicas de lapared vesical.

Esto puede producir falsos positivos, ya que a veces
un tumor no invasivo puede estar sobre un segmento de
lapared vesical y producir distorsion de ésta. Denkhaus
(1985) encontro varios factores que podian producir un
sobre-estadigje de los tumores de vejiga. Los tumores
localizados en el fondo vesical estan muy cerca del gas
intestinal y pueden producir problemas de interpreta-
cion. La sombra acustica puede producirse por tumores
grandes, especialmente si contienen calcificaciones. Los
coagulos o e pus dentro de la vejiga pueden causar pro-
blemas similares. La cirugia previa intravesical u otros
tratamientos, incluida la radioterapia, pueden alterar la
ecogenicidad de la pared vesical, produciendo dificulta-
desen el estadigje local.

McLaughlin (1975) inform6 que un 30% de los
pacientes a los cuales se les realizd una ecografia tran-
sabdominal, estaban sobre-estadiados, ya que realmente
tenian un tumor superficial (T,). En la misma serie, €
20% de los tumores que histolégicamente invadian la
capa muscular estaban infraestadiados. Por estarazon la
ecografia por via transabdominal no debe ser reco-
mendada para su uso rutinario en €l estadigje del cancer
devegjiga

LA ECOGRAFIA TRANSURETRAL

Esta técnica est& actualmente disponible por €l desa-
rrollo de los transductores transuretrales (Devonec y
cols., 1987; Holm y Northeved, 1974; Gammengaard y
Holm, 1980). Sin embargo, requiere algun tipo de anes-
tesia'y debe redlizarse en conjuncién con una cistosco-
piadelavejiga El equipo de Bruel y de Kjaer no inclu-
ye un transductor de 5,5 MHz. Este puede introducirse a
través de un rectoscopio de 24 Ch. Con esta técnica se
pueden conseguir imagenes de ata calidad y detectar
cualquier anomaliade la pared vesical.

Desafortunadamente, |as diferentes capas de la pared
vesical no se pueden ver individual mente con estatécni-
ca. Es dificil separar la capa mucosa de la muscularis
mucosa, asi como también es dificil diferenciar con esta
técnica la parte externa de la pared de la vejiga de la
grasa perivesical. La ecografia intravesical no puede
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diferenciar con un buen nivel de confianza las lesiones
T,delasT, laslesionesT,, delas T,y laslesiones T,
delas T, Ademés, las lesiones con infiltracion tempra-
na perivesical (T,;) son con frecuencia imposibles de
diagnosticar. Estas limitaciones son similares a las que
existen con la utilizacién de la ecografia pélvica en los
tumores grandes, con calcificaciones o codgul os o sobre
las zonas tratadas previamente con tratamientos que
alteran las caracteristicas ecogénicas de los tgjidos.

La utilidad clinica de la ecografia intravesical no es
clara. Varios estudios han informado de una precision
de hasta el 100%. Jaeger (1986) comunicé en un estudio
multicéntrico realizado en 571 pacientes que existia una
correlacion entre la ecografiay el estadiaje histopatol 6-
gico del tumor en e 71% en los tumores superficialesy
en el 68% de los tumores que invadian €l masculo liso.
El porcentaje global de precision fue del 70%, con una
tendencia del 29% a sobre-estadiar |as lesiones superfi-
cidesy del 21% ainfra-estadiar las lesiones invasivas.
Holm (1988) comunicd una precision del 79% en la
deteccion delainfiltracion muscular. Laecografiaintra-
vesical tiene una utilidad importante en la exclusion de
la infiltracion muscular y puede ser mejor que €l esta-
digje clinico aislado.

LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La tomografia computarizada no ha cubierto las
expectativas que cred en su inicio en e estadigje del
cancer de vejiga. Latécnicadela TAC pélvicarequiere
una atencion meticul osa para obtener los mejores resul-
tados. Los pacientes deben estar con la vejiga llena y
debe darse un medio de contraste oral diluido, antes de
laTAC, con €l fin de opacificar € intestino delgado.

Un medio de contraste rectal o un tampo6n colocado
en lavagina de las mujeres puede ayudar adelimitar las
estruturas perivesicales. El contraste intravenoso tam-
bién es de gran valor y se utiliza de forma rutinaria en
agunos centros.

La pared vesical y los tumores vesicales tienen unas
caracteristicas de atenuacion similares con la TAC, por
lo cua esta técnica no es adecuada para estadiar la
enfermedad superficial. Por las mismas razones esta
prueba no es particularmente til en ladiferenciacion de
los tumores que invaden la primera capa de musculo
liso (T,) y aquellos que invaden la segunda capa externa
del musculo liso (T,,)

Jacobi y cols., demostraron un porcentaje de precision
del 42% hasta el 90%, en la diferenciacion de los tumo-
res T, de aquellos T,,; esto demuestra la necesidad de un
radi6logo experimentado. Muchos grupos piensan que €l
papel principal dela TAC es en ladeteccién de la dise-
minacion tumoral extravesical. Hay que tener en cuenta,
con €l fin de detectar pequefias areas de invasion extra-
vesical, que deben realizarse cortes muy delgados con la
TAC, s sequierelocalizar lainvasion tumoral.

LaTAC caracteristicamente demuestra el componen
te intraluminal de un tumor de vejiga, cOmo una masa
de tgjidos blandos que se proyecta dentro de laluz vesi -
cal (Figural).
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Fig. 1. TAC. Cortetransverso a la altura de |as cabezas femo -
rales. Tumor vesical calcificado de localizacién anterior y en
el lado izquierdo.

La superficie del tumor puede estar calcificada o con
un codgulo, lo cua puede producir interpretaciones
erréneas. L os estudios clinicos han demostrado que los
tumores que afectan a la lamina propia (T,) no pueden
distinguirse de aquellos que af ectan a la superficie mus-
cular (T,). Tampoco puede distinguirse la afectacion
superficial de lainvasion de la capa muscular profunda.
Esta técnica no es aconsgjable en € estadigie de los
tumores por debagjo de T,, (Hodson y cols., 1979; Mor-
gany cols, 1981). La principal ventaja es su capacidad
para distinguir entre un tumor confinado a las paredes
vesicales del diseminado extravesicalmente. La disemi-
nacion de los tumores extravesicales se identificaen los
casos tempranos por € incremento de la densidad de la
grasa perivesical en laregion tumoral y también porque
el tumor tiene un aspecto exterior mal definido eirregu-
lar. Los cortes delgados pueden ser necesarios para
detectar este tipo de diseminacién extravesical. En los
casos més avanzados de infiltracion loco-regional por
un tumor vesical se observa unamasade tejidos blandos
gue se extienden més alla de la grasa pélvica. La dise-
minacion hacia la pared pélvica (T,,) se diagnostica
como un tumor que se extiende a través de la grasa pél-
vica, continuando hacia los misculos de |la pared. La
TAC también nos brinda informacién acercade lainva-
sion de las vesiculas seminales. Una de las mayores
dificultades dela TAC es €l estadiaje del cancer de veji-
gaeslaidentificacion de la diseminacién minima extra-
vesical o locoregional. En particular, la invasion de la
prostata, que aumenta el estadio, es dificil de delinear.

La radioterapia o la cirugia endoscopica previa pue-
den causar problemas en la interpretacion, ya que pro-
ducen engrosamiento de la pared vesical y hacen que €
diagndstico de tumor recurrente o persistente sea difi-
cultoso (Kellett y cols., 1980; Vock y cols., 1982).

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)
Esta es una técnica relativamente nueva que no esta

disponible en todos los hospitales o centros oncol6-
gicos. Existen algunas controversias acerca de su utili-
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dad en el estadigje del cancer de vejiga. Amendolay su
grupo y Rholl y cols., demostraron una precision de la
RMN del 73-95%. Recientemente, Tavares y cols.
(1990), publicaron un trabajo donde obtenian una sensi-
bilidad del 97%, con una especificidad del 100%, cuan-
do esta técnica se utiliz6 solamente para estadigje del
cancer de vejiga. Latécnicafue especialmente eficaz en
la deteccion de la diseminacion extravesical. En esta
serie, la RNM fue correcta en el 85% de los casos. Fue
exacta en la evaluacion de las adenopatias pélvicas.

Las ventgjas sobre la TAC se encuentra que las imé&
genes pueden obtenerse en 3 dimensiones; ademés del
corte transversal que se obtiene con la TAC, se pueden
realizar cortes sagitales y coronarios. Esto puede dar
mejores imégenes del tumor localizado en la clpula y
en la base de la vgjiga y puede demostrar el estado de
las vesiculas seminales, laprostatay la grasa perivesical
con més exactitud quelaTAC.

Esta prueba depende de la cantidad de agua que exista
en el tgfido. Se espera que midiendo la composicion qui-
mica de los tejidos se puedan diferenciar de manera més
exactalos diferentes érganos y su conformacion tisular.

Se pueden utilizar varias secuencias, incluyendo las
secuencias pesadas T, y T, Benaco y STIR (recupera
cion corta de lainversion Tau), las cuales nos dan unas
iméagenes diferentes de acuerdo con las propiedades de
cadatgjido.

Particularmente, la secuencia STIR puede diferenciar
entre un tegjido benigno y uno maligno de cualquier par-
te del cuerpo. Sin embargo, debido a costo de la prue-
ba, no es posible su utilizacién como modalidad de ras-
treo primario. Es también rea que una pequefia
proporcién de pacientes (5% aprox.) sufren crisis de
claustrofobia mientras estan dentro del aparato y solici-
tan la suspensién del examen.

Existen diferentes tipos de potentes imanes para los
aparatos de RMN; el que nosotros utilizamos en nuestro
centro es una maguina 0,5 tesla (RNM 2.500 supercon-
ductor Picker Vista). La potencia del iméan puede deter-
minar las diferentes imégenes producidas por cada teji-
do u érgano. Es probable que se desarrolle una RNM
gue mejore la diferenciacion entre los tejidos malignos
y benignosy sea més Util en estadiagje de agunos tumo-
res como €l cancer de vejiga.

En las figuras mostramos varios gjemplos de RMN;
la Figura 2 muestra un tumor polipoide de lavejiga, con
un corte transverso de la pelvis. La Figura 3 muestraun
tumor similar, en la base de lavejiga en la seccion sagi -
tal. La Figura 4 muestra un corte coronario de la pelvis
con un tumor invasivo creciendo arededor del lado
izquierdo de lavejigay afectando ala préstata. La Figu-
ra5 comparaunaRMN conla TAC del mismo paciente,
a la altura del mismo corte radiol6gico. Este paciente
tiene un tumor T4 claramente invasivo que invade late-
ralmente la pared pélvicay posteriormente alavagina.

CONCLUSION

Actualmente, los méodos estandar para el diagndsti -
co del cancer de vejiga son la citologia urinaria, la uro-
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Fig. 2. RMN. Plano transverso con una imagen T,. Gran
tumor polipoide de vejiga, no invasivo, en la pared lateral
izquierda.

Fig. 3. RMN. Corte sagital T,. Tumor polipoide en la base de
lavejiga, no invasivo.

Fig. 4. RMN. Corte Coronario T,. Tumor invasivo de la pared
izquierda de la vejiga, que infiltra la préstata.

grafia intravenosa y la cistoscopia con biopsia de la
lesion. La ecografia pélvica puede jugar un papel
importante en el diagnéstico del cancer de vejiga, sobre-
todo en 3 enfermos que presentan hematuria o en €l
seguimiento, para detectar las recidivas locales. Los
métodos mas avanzados y costosos como la TAC y la

Fig. 5. RMN y TAC del mismo paciente y a la misma altura.

La RMN (arriba) muestra claramente un carcinoma de célu -
las transicionales (T,), que invade lateralmente la pared pél -
vicay posteriormente la vagina.

RMN, no deben utilizarse como métodos diagndsticos
primarios por e momento.

El estadigje del cancer de vejiga esimportante ya que
determina el tipo de tratamiento que debe aplicarse. La
mayoria de la informacién acerca del tumor debe obte-
nerse con la cistoscopia y la evaluacién bagjo anestesia.
Cas todos los tumores superficiales de la vejiga son
estadiados con reseccién endoscopicay con € examen
histolégico de la pieza

La papacion bimanua excluye cuaquier masa
importante. Si existe una sospecha de invasion de la
capa muscular, la exploracion bimanual bajo anestesia
es un método eficaz para evaluar la movilidad y opera-
bilidad del tumor. Sin embargo, se debe obtener mas
informacion, como por gemplo la profundidad de la
invasion y la presencia de metéastasis de ganglios linféti-
cos. En e momento actual, la TAC es la investigacion
basica para evaluar € estadige del cancer de vejiga
invasivo, después de la evaluacion cistoscépica. Hay
algunas limitaciones de la TAC que reducen su valor y
producen casos de falsos positivos o falsos negativos.
La RMN es prometedora en €l estadigje del cancer de
vejiga, pero estd bastante limitada. Puede ser més sensi-
ble que laTAC en € estadigje del cancer que invade €l
musculo, pero no ha demostrado ventgjas sobre la TAC
en laevaluacién y deteccion de metéstasis linfaticas.
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Actualmente en nuestra unidad, a los pacientes que
presentan hematuria u otros sintomas que sugieren can-
cer de vejiga, se les practica una citologia urinaria, una
urografia intravenosa, una ecografia pélvicay una cis-
toscopia. Las otras modalidades de estadiagje deben rea-
lizarse s6lo si se contempla una reseccién transuretral, o
un tratamiento que no sea la simple revisién cistoscopi-
ca. Entonces, s este paciente presenta una enfermedad
superficial no controlada o un tumor invasivo, deben
redlizarse |as restantes técnicas, con €l fin de ampliar la
informacion y darle més exactitud al estadiaje.
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Si se va arealizar una reseccion radical de vejiga o
una radioterapia, deben redlizarse una gammagrafia
Oseay unaradiografiade torax, paraexcluir las metasta-
sisadistancia. Laecografiapélvicay renal, a igual que
la TAC, deben realizarse para evaluar la afectacion
loco-regional o la presencia de metastasis en ganglios
linféticos regionales.

En este momento, nosotros también enviamos a los
pacientes a realizar una RMN de la pelvis y creemos
gue en un futuro esta prueba va areemplazar ala TAC,
como prueba bésica para estadiar |os tumores pélvicos.
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RESUMEN

Los carcinomas uroteliales de vejiga representan un
grupo muy heterogéneo de tumores, con historias natu-
rales muy diferenciadas. El 85% de los mismos son los
denominados carcinomas uroteliales superficiales y el
15% restante serén los carcinomas uroteliales infiltran-
tes. La problemética de los tumores superficiales de
vejiga urinaria, estriba en saber de antemano qué
pacientes recidivaran y qué pacientes, ademas, tendran
posibilidades de progresar a un carcinoma infiltrante,
con las subsiguientes consecuencias terapéuticas, como
planificar un tratamiento quirdrgico tan mutilante como
la cistectomia radical. En el caso de los tumores que ya
infiltran la musculatura lisa el 50% de los pacientes pre-
sentan a diagndstico o durante su evolucion enferme-
dad metastasica. Aunque el tratamiento estandar en este
grupo de pacientes es la cistectomia radical, la supervi-
vencia en este grupo de pacientes se ha mantenido rela-
tivamente estable (50% a 70%) en estos Ultimos 20
afos. Estos desal entadores resultados son probablemen-
te debidos a la ineficacia en detectar micrometastasis o
factores prondsticos a diagnostico, que nos permitan
seleccionar a dichos pacientes para tratamientos com-
plementarios a la cirugia o en su defecto permitir trata-
mientos més conservadores.

Es destacable que | os factores prondsticos mas impor-
tantes, siguen siendo la profundidad de la infiltracion
tumoral, la presencia de invasion ganglionar, enferme-
dad adistanciay €l grado histolégico. Si bien dentro de
un estadio determinado la deteccién de productos de
genes supresores de tumores (p53 y Rb) puede permitir
separar subgrupos de distinto prondstico, no existe una-
nimidad sobre hasta qué punto los nuevos factores pro-
nosticos tienen valor predictivo independiente de los cl&
sicosy, sobre todo, existen discrepancias sobre si algun
factor prondstico tiene implicaciones terapéuticas que
mejoren las perspectivas de | os pacientes.

INTRODUCCION

El cancer de vejiga urinaria representa el 2% de los
tumores malignos. En varones es el cuarto tumor malig-
no en incidenciay el octavo en mortalidad. El 90% de
los canceres de vejiga son carcinomas del epitelio tran-
sicional urotelial. Otras histologias como €l carcinoma
escamoso, adenocarcinoma, carcinoma microcitico y
sarcomas son de incidencia muy inferior.

“La Medicina es €l arte de tomar decisiones crucia -
les con informacion incompleta”, como en el caso de la
indicacién de cistectomiaradical en un cancer devejiga.
En pocos tipos de cancer es tan acuciante la necesidad
de disponer de factores prondsticos fiables. Las razones
son multiples:

Algunos pacientes con tumores superficial es sobrevi-
ven durante afios tras reseccion endoscopica del tumor,
pero en otros, existe la tendencia a la recidivay/o a la
progresion atumor infiltrante.

A pesar de que cistectomia radical practicamente
garantizala curacion en tumores superficiales, por razo-
nes obvias, seria deseable limitarla a tumores superfi-
ciales agresivos, cuyo pronostico tras reseccion endos-
copica es inaceptablemente malo.

Por razones opuestas, deberiamos evitar la morbili-
dad delacistectomiaradical, en tumoresinfiltrantes que
acabaran falleciendo por diseminacion a distancia.

El panorama se complica al constatar que, aun sepa-
rando tumores superficiales por un lado y tumores infil -
trantes por otro, la historia natural de dos pacientes con
tumores en apariencia semejantes no es en absoluto
homogénea.

En € cancer de vejiga es esencial preguntar respecto
a qué medimos el factor prondstico. No es o mismo
analizar factores prondsticos respecto a riesgo de muer-
te que respecto al riesgo de recidiva en un tumor super-
ficial, o respecto a riesgo de transformacién en un
tumor infiltrante. El panorama se complica alln més si
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deseamos analizar factores prondsticos, que rentabilicen
la administracion de un tratamiento complementario o
predigan la respuesta a los mismos, como en el trata-
miento quimioterdpico neoadyuvante en los tumores
infiltrantes.

Es esencial seleccionar aguellos con mayor valor
predictivo y reproductibilidad.

Con todos estos condicionantes, se ha acumulado
una importante cantidad de informacion sobre factores
pronosticos en cancer de vejiga (Tabla 1), que ademés
de su utilidad en decisiones terapéuticas, nos permite
conocer |la secuencia de eventos moleculares, en el pro-
ceso de la carcinogénesis del urotelio.

TABLA |

PRINCIPALES FACTORES PRONOSTICOS
(DESFAVORABLES) EN CANCER DE VEJGA

1- Estadio (T, Ny M)

2- Indiferenciacion (Grado histolégico, pérdida de expresion
de Ags de superficie: ABH, Le)

3- Proliferacion Celular (grado histoldgico, Ploidia, Ki-67)

4- Multicentricidad

5 Invasion Vascular

6- Sobreexpresion de proteina p53

7- Negatividad para proteina de Retinoblastoma

8- Localizacion (cuello vesical)

9- Edad avanzada

10- Carcinomano urotelial

NOTA: No se han incluido factores prondsticos no verificados en
varios estudios.

FACTORES PRONOSTICOS MORFOLOGICOS

Al comparar varios factores prondsticos en cancer de
vejiga mediante andlisis multivariante, el mejor sigue
siendo € estadio, determinado mediante la clasificacion
TNM (Tabla Il), que ha sustituido a la clasificacion de
Jewet-Marshall (1). Al determinar el estadio, es esencial
describir si se trata de un estadigje clinico (por cistosco-
pia con reseccién transuretral y TAC) o patol dgico (por
estudio anatomopatoldgico del especimen de cistecto-
mia radical), puesto que las discrepancias entre ambos
alcanzan el 50% (2). Puesto que €l estadiaje patol gico
(el de méximo valor pronostico) requiere cirugia muti-
lante, €l reto es conseguir un valor predictivo compara-
ble pero sin extirpar la vejiga, estudiando la pieza de
reseccién transuretral. A este respecto, los factores pro-
nosticos esenciales son los siguientes:

A-PROFUNDIDAD DE LA INVASION: TUMOR SUPERFICIAL
VERSUS TUMOR INFILTRANTE.

Es € factor prondstico més importante. Los tumores
superficiales (Ta, Tisy T1) son lesiones que no invaden
la capa muscular propia. Los infiltrantes (T2, T3y T4)
infiltran la muscular propia.

L os tumores superficiales representan un 75-85% de
todos los carcinomas de vejiga. Su riesgo de recidiva
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TABLA I

CLASIFICACION TNM DE LOS CARCINOMAS DE VEJIGA.

Ta Tumor papilar no infiltrante
Tis: Carcinomain situ; tumor "plano”
T1: Tumor queinfiltrael tejido conectivo subepitelial
T2: Tumor que infiltrala capa muscular
-T2a: mitad interna
-T2b: mitad externa
T3: Tumor que infiltramas alla de la capa muscular
-T3a: infiltracion extravesical microscopica
-T3b: masa extravesical macroscopica
T4: Tumor que invade érganos vecinos:
-T4a: prostata, Utero, vagina
-T4b: pared pélvica, pared abdominal
NO: No afectacion de ganglios linféticos.
N1: Afectacion de un solo ganglio no mayor de 2 cm
N1: Afectacién de un solo ganglio de 2-5 cm o muilti-
ples sin sobrepasar 10s 5 cm
N2: Afectacion de alguin ganglio mayor de’5 cm
MO: No metéstasis a distancia
M1: Metastasis a distancia

(aparicién de nuevo tumor superficial) es del 70% a 10
afos, pero € riesgo de progresion a tumor infiltrante es
solo del 25% a 10 afios (3), 1o que permite actitudes
conservadoras. En contraste, la historia natural del car-
cinoma infiltrante, incluye no solo larecidivaloca pre-
€0z tras unareseccion transuretral, sino también su dise-
minacion a distancia, bien a diagndéstico o tardiamente.

B-FACTORES PRONOSTICOSEN TUMORES SUPERFICIALES:
EL GRADO HISTOLOGICO. CARCINOMA“IN SITU”
MULTICENTRICIDAD.

El riesgo de recidiva en tumores superficiales varia
dramaéticamente segin el nimero de mitosisy de ati-
pias. A pesar de la variabilidad interobservador a que
esta expuesto el estudio de estos rasgos, €l grado histo-
I6gico, dividido en tres grados (Tabla l1l) es el factor
prondstico mas importante para estimar el riesgo de
recidiva en carcinoma superficia de vejiga (4). Es
mas, mientras en tumores de bajo grado practicamente
todas las recidivas siguen siendo superficiales, en
tumores de alto grado hay un riesgo importante de pro-
gresion a tumor infiltrante. El grado histolégico, no
tiene valor prondstico significativo en los tumores uro-
teliales infiltrantes, debido a que |la mayoria son de
ato grado.

El pronostico difiere también entre los Ta (tumor
papilar no invasivo, en e que précticamente solo existe
la recidiva pero no la progresion) frente a T1 (tumor
infiltrante precoz, queinvade € tejido conectivo subepi-
telid) y e Tis (carcinomain situ plano, casi siempre de
alto grado), en los cuales €l riesgo de transformacién es
mucho mayor (5). Lacombinacién del Ty el grado pre-
dice mgior e prondstico (Tabla 1V) y es importante de
cara a decisiones terapéuticas: la reseccion transuretral
y vigilancia cistoscépica posterior, que es suficiente en
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TABLA I

GRADO HISTOLOGICO DE LOS TUMORES UROTELIALES
DE VEJGA

Grado 1 (bajo grado)

— Polaridad nuclear normal en >95% del tumor
—Nulo 0 minimo pleomorfismo

Grado 2 (grado intermedio)

— Polaridad nuclear normal en 50-95% del tumor
—Moderado pleomorfismo

Grado 3 (alto grado)

— Pérdida completa de polaridad nuclear
— Intenso pleomorfismo

TABLA IV

VALOR PRONOSTICO DE LA CATEGORIA T (DEL TNM) Y
DEL GRADO EN TUMORES UROTERIALES SUPERFICIALES
(TRAS RESECCION TRANSURETRAL EXCLUSIVAMENTE)

% Recidiva % Progresién
Categoria alafio a3afios abafos ab afios
pTaGl 50% 75% 100% 3%
pTaG2,3 50% 100%  100% 20%
pTisG3 75% 100%  100% 80%
pT1G1 50% 80% 90% 30%
pT1G2,3 55% 90% 97% 50%

TaG1-2 salvo que hayarecidivas muy precoces, se com-
plementa con tratamiento intravesical (generamente
BCG) en €l resto de los tumores superficiales, pudiendo
incluso indicarse la cistectomia precoz en tumores con
maximo riesgo de progresién (6).

C- FACTORES PRONOSTICOS EN TUMORESINFILTRANTES:
LA AFECTACION LINFATICA.

La presencia de metéstasis histol 6gicamente demos-
tradas en ganglios linféticos regionales se considera el
peor factor prondstico en carcinoma urotelial infiltrante,
y clasicamente contraindica la cirugia radical, pues la
supervivencia a5 afios es solo del 5% (7). No obstante,
se acepta actuamente que la presencia de metéstasis
ganglionares "limitadas" (no detectadas en TAC pero si
en biopsia intraoperatoria) no se asocia a un pronostico
tan nefasto, habiéndose registrado supervivencias de
alrededor del 35% tras cistectomiaradical en estas con-
diciones (8).

En todo caso, una cuestion clave en pacientes con
tumores infiltrantes es predecir el riesgo de metastasis
ganglionares antes de la cirugia radical. A este respec-
to, la categoria T es esencial, y también la presencia
de invasion vascular en la pieza de reseccion endosco-
picaindica un mayor riesgo de metastasis gangliona-
res (58% versus 16% en tumores sin invasion vascu-
lar) (9).
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En cuanto a tipo histolégico , los tumores infiltran-
tes distintos al carcinoma urotelial (p.gj. carcinoma
€sCamos0) Se asocian a un prondstico peor (10).

FACTORES PRONOSTICOS BIOLOGICOS

No cabe duda de que clinicamente el carcinoma de
vejiga es amenudo multifocal. Por ello tradiciona men-
te se aceptaba que se originaa partir de lamalignizacién
de multiples células urotdiales (origen policlonal). En
tal caso, poco interés tendria conocer marcadores biol6-
gicos de solo algunos de los clones neopléasicos. Pero
los estudios actuales demuestran que los carcinomas
multifocales de vejiga se componen de células con igua-
les marcadores genéticos, es decir, parecen ser mono-
clonales (11). Por dlo, es de gran interés estudiar sus
marcadores génicos, tanto para conocer la secuencia de
carcinogénesis del urotelio como para determinar el
valor prondstico de tales marcadores.

A- SECUENCIA DE ALTERACIONES GENICAS DURANTE
EL PROCESO DE CARCINOGENESISDEL UROTELIO.

A partir del estudio de las ateraciones en oncogenes
y genes supresores de tumores (también denominados
antioncogenes) presentes en carcinomas uroteliales en
distintos estadios, ha comenzado a conocerse cuales son
las ateraciones génicas relevantes en la génesis de
tumores malignos uroteliales o en la transformacién de
tumores superficiales en invasivos, e incluso ha podido
elaborarse un modelo de cual es la secuencia de atera-
ciones geénicas durante el proceso de carcinogénesis del
urotelio.

Al estudiar la frecuencia de alteraciones en oncoge-
nes en cancer de vejiga, se observaron mutaciones en H-
ras (localizado en 11p) en un 40% de |os carcinomas de
veiga, tanto superficiales como infiltrantes (12). Tam-
bién se observd sobreeexpresion del gen del EGFR
(receptor del factor de crecimiento epidérmico) en algu-
nos tumores, generalmente invasores (13). Al analizar
la correlacion anatomoclinica, en ninguna de estas alte-
raciones mostro un valor prondéstico significativo. Asi-
mismo se encontrd amplificacion de c-erb B2 (17q) en
un 15% de los tumores uroteliales, generalmente invasi-
vos, y sobreexpresion de la proteina producto (neu) en
un 25%, la cual se asoci6 a pronéstico desfavorable
(17% de recidivas en tumores con sobreexpresion ver-
sus 0% en los que no latenian) (14).

Pero son las mutaciones en genes supresores de
tumores las que mostraron una clara correlacién con la
clinica. Se han encontrado frecuentemente pérdidas de
heterocigosidad en siete localizaciones cromosdmicas
donde se conoce o sospecha se localizan genes supreso-
res de tumores (Tabla V). De élas, las alteraciones en
9qg (gen aln no identificado) y 9p (gen CDKN2/p16)
aparecen generalmente en tumores superficiales [15],
las localizadas en 17p (gen p53)[16] o hien 18q (gen
DCC)[17] en tumores infiltrantes, y las localizadas en
3py 11p en ambos tipos de tumor.
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TABLA YV

LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES DE PERDIDAS
DE HETEROCIGOSIDAD (PROBABLEMENTE POR
INACTIVACION DE GENES SUPRESORES DE TUMORES)
EN TUMORES DE VEJGA

Locus cromosomico  Gen Supresor de Tumores afectado
3p21-25 Desconocido (¢(MLH1?)

5q Desconocido (¢APC?)

6q Desconocido

9p21 pl6/CDKN2MTSLy p15/MTS2
9g34.1-2 Desconocido

11p15 Desconocido (¢WT1?)

13g14 Rb (Retinoblastoma)

17p11-13 p53

18921 DCC (Deleted in Colon Cancer)

En concreto, practicamente todos |os tumores papila-
res superficiales (Ta) y casi todos los T1 presentan
deleccién en 9q, que sin embargo falta en los carcino-
mas in situ (Tis) y aparece solo en 10/32 tumores infil-
trantes (T2-4).

L as delecciones en 5q parecen estar implicadas en €l
paso de tumor superficial ainfiltrante, pues no aparecen
enTaysien3/10 T1y 8/26 T2. Lo mismo sucede con
las delecciones en 17p (gen p53), ausentesen Tay pre-
sentes en 17/28 tumores infiltrantes, y con las deleccio-
nes en 3p (ausentes en Tay presentes en 18/33 tumores
infiltrantes). Las delecciones en 13q (gen del retinoblas-
toma), 11p, 69y 18q, aparecen en etapas més avanzadas,
generalmente en tumores infiltrantes T2 o0 més (15).

El modelo de trabgjo que se postula para explicar la
progresion de los tumores uroteliales (Tabla VI1)(18)
incluye en su primera etapa (transformacion de urotelio
normal a tumor superficial) dos vias, cada una con una
alteracién génica primaria diferente: A- Lainactivacion
del un gen supresor de tumores por identificar (localiza-
do en 9q), frecuentemente asociada a lainactivacion del
gen p16/CDKN2 (localizado en 9p) da lugar a tumores
papilares superficiales de bajo grado (Ta). B- La altera-
cion génica primaria que da lugar a los carcinomas in
situ (Tis), de alto grado, alin no se conoce.

TABLA VI
SECUENCIA DE ALTERACIONES GENETICASEN LA

CARCINOGENESIS DE LOS TUMORES
UROTELIALES DE VEJGA

| Urotelio Normal |

FASE 1-
FASE 2- Tis
99y 9p (pI6/CDKN2) 2
FASE 3- \ /
3p, 50, 17p (p53)

FASE 4- T2-T3-T4 |

6q, 11p, 139 (Rb), 18q (DDC)
Fases
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En una segunda etapa (progresion de tumor superfi-
cia a tumor infiltrante precoz, T1) est4 implicada la
inactivacion de genes supresores de tumores localizados
en 17p (gen p53), 3p y 50. En una etapa tardia, la pro-
gresion de los tumores infiltrantes de T1 a T2-3-4 se
acompafia de alteraciones en 13q (gen del Retinoblasto-
ma), 18q (gen DCC), 6qy 11p.

Existen sin duda més genes supresores implicados,
p.€. el gen MDM2 (12q) (19). Pero es mas, falta estu-
diar laimplicacion en lagénesis del cancer de vejiga de
otro grupo de genes, los genes de reparacion de errores
tales como el hMTS2 (localizado en la mismaregion de
9p que el p16/CDKN4), alterado en el cancer colorectal
hereditario no polipésico (20). Estos genes, de estudio
complejo pues cuando se ateran hacen que se produzcan
no una sino multiples alteraciones en oncogenesy genes
supresores, pueden ser |os causantes de lainestabilidad
génicadel urotelio en el proceso de carcinogénesis.

B- UTILIDAD PRONOSTICA DE LOSMARCADORES
BIOLOGICOSEN CLIiNICA.

Puesto que se conoce tanto sobre |os eventos génicos
gue dan lugar a cancer de vejiga, ¢por qué no ha entra
do de lleno el estudio de ateraciones en genes supreso-
res de tumores o sus productos en la préctica clinica?.
No es solo por problemas logisticos o de coste, sino,
esencialmente, porque para incluir un nuevo factor pro-
noéstico en laclinica, ha de mostrarse superior alos fac-
tores ya conocidos, y en el caso de los tumores urotelia-
les, ésto alin no ha sucedido.

Un segundo aspecto importante al pasar de lainvesti-
gacion béasica en oncogenes y genes supresores a su
aplicacion prondstica en clinica es que, mientras en la
primera se parte de técnicas groseras parallegar a técni-
cas muy finas que demuestran fehacientemente la alte-
racion génicay su impacto funcional, en clinica es dese-
able encontrar técnicas “groseras’ que, conservando €l
valor predictivo de técnicas més “finas’, sean sencillas
de redlizar, aunque no permitan conocer exactamente la
mutacion génica concreta. Asi, si bien son varias las
delecciones en cromosomas donde se localizan genes
supresores de tumores en cancer de vejiga que se corre-
lacionan con un mayor grado histoldgico (alteraciones
en 3py en 17p (p53)), un estadio més avanzado (atera
cionesen 3py en 17p (p53) y 13q (gen Rb)) o la exis
tencia de invasion vascular (alteraciones en 17p (p53))
[15], s6lo la sobreexpresion de proteina p53 , determi-
nada por inmunohistoquimica con e anticuerpo
PADb1801 es ampliamente utilizada como factor pronds-
tico en cancer superficial de vejiga, pues indica un
mayor riesgo de progresion a tumor infiltrante (21). En
este caso, la inmunohistoquimica permite detectar la
acumulacion nuclear del producto del gen p53, conse-
cuenciade que lainmensa mayoria de las mutaciones en
€l gen p53 dan lugar a una proteina inactiva, pero de
vida media mucho mas prolongada que la proteina nor-
mal, por lo que se acumula en € nicleo de la célula
tumoral. Se puede asimismo determinar por inmunohis-
toquimica la presencia de la proteina producto de otros
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genes supresores, entre ellos la p16 y la proteina Rb
(22). También se ha encontrado que la sobreexpresion
del producto de otro gen supresor, e MDM2 (12¢) ,
presente en la cuarta parte de los tumores de vejiga, se
asocia en este caso a pronostico favorable (19).

La cuestién candente, en todo caso, essi €l valor pro-
nostico de la determinacion de p53 mejora e valor pre-
dictivo de los factores prondsticos clasicos. estadio
TNM y grado histol4gico, algo sobre lo que no existe
unanimidad (21,23,24).

IMPLICACIONES DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE VEJGA. AREAS
DE CONTROVERSIA.

Puesto que el objetivo del médico no es meramente
predecir la supervivenciade un paciente sino intentar tra-
tarloy, es mas, aplicarle los tratamientos que le ofrezcan
mayor eficacia con minimatoxicidad, € reto paralos fac-
tores prondsticos en cancer no es solo separar grupos de
pacientes con diferente supervivencia sino también gru-
pos de pacientes en los que una determinada modalidad
terapéutica pueda tener mayor o menor eficacia

En e cancer de vejiga, € estudio de factores pronds-
ticos en amplias series de pacientes con tumores super-
ficiales tratados con reseccion endoscopica permite
separar un grupo de pacientes (aquellos con T1, Tis,
multifocalidad o recidiva precoz previa) en los que €l
riesgo de recidiva es mayor del 50% y por ello son can-
didatos atratamiento intravesical profilactico, con BCG
0 con quimioterdpicos (24), e incluso otro grupo en €l
gue existe ademas un ato riesgo de progresién a tumor
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INTRODUCCION

HISTORIA NATURAL Y CUADROS DE EXTENSION

En términos generales, en cancer vesical se pueden
distinguir dos grandes tipos de tumores malignos: los
tumores superficiales (75-85% de los casos) y los tumo-
res profundos (15-25% de los casos), que infiltran la
pared muscular de lavejigaen grado variable. En el cur-
so de su evolucion natural una determinada fraccion de
tumores superficiales acaba por infiltrar e musculo
vesical, de tal manera que, en conjunto, el 60% de los
tumores vesicales infiltrantes presenta invasion muscu-
lar desde el principio y el 40% restante, aproximada-
mente, presenta una historia previa de tumor superficial
habitualmente recidivante (1).

Los tumores superficiales suelen ser, por lo general,
Unicos en su presentacion clinicay, unosy otros, super-
ficiales y profundos, se localizan preferentemente en el
trigono, cuello vesical o paredes laterales. Elemento
determinante de la naturaleza superficial o infiltrante
del tumor es el carécter papilar o sdlido de lalesién. En
efecto, en cancer vesical los binomios tumor superfi-
cial-lesion papilar y tumor profundo-lesion solida son
caracteristicos (2).

Igualmente caracteristica de los tumores vesicales es
la asociacién de tumor clinico (superficial o profundo)
con &eas de carcinoma “in situ” localizadas en la
mucosa vesical adyacente o no contigua. En ocasiones,
la multifocalidad de las areas de carcinomain situ aso-
ciadas con €l tumor primario adquiere caracter difuso.
La afectacion del uréter distal, la uretra prostéticay los
canales periuretrales prostaticos es, en estas circunstan-
cias, general. Multifocalidad y recurrencia constituyen,
por ello, en cancer vesical, dos conceptos fuertemente
vinculados entre si (3, 4).

Cuando e tumor invade la capa muscular de la veji-
ga, la invasion vascular, la penetracion linfética y la
permeacion de los espacios perineurales entran dentro
de lo posible e introducen elementos de riesgo en la
evolucién de laenfermedad. Enlo que aextension linfa
tica se refiere esta demostrado que entre el grado de
penetracion tumoral en la pared vesical y laimportancia
delainvasion linfética existe unarelacion directa [(5%-
50% para los tumores clasificados patolégicamente
como pT, y pT,, segln Skinner (5)] y respecto de la
invasion vascular el factor determinante de lamismaes,
en la mayor parte de los casos, € grado de diferen-
ciacion tumoral.

CLASFICACION

Dos sistemas de clasificacion tumoral, la modifica-
cion de Marshall al sistema de Jewett-Strong y la clasi-
ficacion TNM/AJC, se encuentran ampliamente difun-
didos en e cancer vesica (6,7). Ambos sistemas
combinan datos histol égicos procedentes del andlisisde
los especimenes vesical es obtenidos por RTU con datos
clinicos procedentes del examen bimanual bajo aneste-
sia. En este sentido, las agrupaciones O/T,-T,, A/T,,
B1/T,, B,-C/T, y D/IT, de una y otra clasificacion son
equivalentes.

Un problema especifico de la clasificacion de Mars
hall eslaimposibilidad de distinguir, dentro del estadio
0, la naturaleza papilar o0 no papilar del tumor, cuestion
importante puesto que laevolucion clinicade unay otra
forma histol6gica es completamente diferente. Un pro-
blema com(in a ambas clasificaciones lo constituye, por
otra parte, el denominado “downstaging”. En efecto, en
pacientes clinicamente clasificados como B,/C (T,), en
los que € tratamiento béasico es la cistectomia, no
menos del 40-50% de los casos resultan pertenecer al
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estadio D y, viceversa, alrededor de un 25% de pacien-
tes patol 6gicamente clasificados, tras cistectomia, como
estadios B,/C suelen considerarse clinicamente como
estadios B./A (1). El problema de “overstaging” es, por
el contrario, infrecuente en cancer vesical.

Elementos de carécter complementario que pueden
sugerir la posibilidad de un grado de desarrollo tumoral
superior a estimado por procedimientos clinicos son,
por Ultimo, tres: i) €l grado de diferenciacion tumoral
puesto que ato grado y estadio avanzado suelen aso-
ciarse sisteméticamente; ii) un patrén sdlido, sésil o
polipoideo delalesion vy iii) la presencia de obstruccion
uretral, cuya demostracién clinica o radioldgica debe
sugerir la existencia de tumor vesica en estadio
B./C(T,) (8).

En resumen, a efectos terapéuticos deben considerar-
se como canceres superficiales los tumores incluidos en
las categorias O/A de Marshal (T JT/T, delaclasifica-
cién AJC) y como canceres invasores o profundos los
tumores pertenecientes alas restantes categorias.

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

Aproximadamente, el 98% de los canceres vesicales
son de origen epitelia y de éstos mas del 90% son
tumores de células transicionales. Morfopatol 6gicamen-
te, e carcinoma vesical puede adoptar cuatro formas
diferentes: i) papilar; ii) papilar infiltrante; iii) solido
infiltrante y iv) carcinoma in situ (no papilar/no infil-
trante). En e momento del diagndstico, arededor del
70% de los tumores presentan e patron papilar, 25%
son tumores infiltrantes papilares o sdlidos y 3-5% se
presentan en forma de carcinomain situ. Generalmente,
los tumores papilares suelen asociarse con bajo grado
de diferenciacion y tienen un prondstico favorable
mientras que los tumores infiltrantes presentan alto gra-
do de diferenciacion, aspecto sésil, masa vesical de gran
volumen y peor pronéstico (3,9).

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO
TUMORES SUPERFICIALES

El tratamiento standard de los tumores superficiales
delavejiga(T/T, delaclasificacion AJC, O/A delacla
sificacion JS-M) es, hoy dia, la RTU seguida de QT
intravesical 0 BCG. La excepcidn a esta regla viene
definida por los tumores T, grado 1 en los cudles puede
excluirse del tratamiento la QT intravesical (10). En la
mayoriade los casos, laQT intravesical reduce el riesgo
de recidiva y puede erradicar la enfermedad residual
minima tras cirugia. Los agentes antineoplasicos
comunmente utilizados son tres: thiotepa, mitomicinay
doxorrubicina

Larecurrencia progresiva tras RTU, la demostracion
de invasion muscular, la indiferenciaciéon tumoral y la
afectacion de la uretra prostética o de los conductos
prostaticos periuretral es constituyen indicaciones claras
para la cistectomia radical en tales pacientes (1). Por
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otra parte, en canceres vesicales superficiaes de carac-
teristicas particulares y algunas formas tumorales tipo
B1 (T2) (lesion solitaria, bien definida'y de bajo grado,
sin historiade malignidad vesical previay sin evidencia
de carcinoma*“in situ”), localizadas en porciones movi-
les de la vejiga, la cistectomia parcial puede constituir
una aproximacion terapéutica adecuada. Debido 4
hecho de que, en estos casos, las recidivas suelen
presentarse en la zona de reseccién quirdrgicael empleo
de RT preoperatoria (40-50 Gy/4-5 semanas) puede
estar indicado sin que se afecte, por €ello, la capacidad
vesica (11).

TUMORES PROFUNDOS

El tratamiento de los tumores vesicales profundos
(B/C de laclasificacion JS-M, T,/T, delaclasificacion
AJC) se encuentra, en cambio, més controvertido. En
determinados paises, Estados Unidos por gemplo, €
tratamiento standard es la cistectomia radical precedida
0 no de RT preoperatoria (40-50 Gy/5x2 Gy/semana).
Por €l contrario, en otros paises, € mas demostrativo de
los cuales es el Reino Unido, € papel terapéutico pre-
ferente lo tiene atribuido la irradiacion exclusiva a alta
dosis (tras RTU, evidentemente).

Irradiacion preoperatoria

Cuando se utiliza la cistectomia radical como princi-
pa arma terapéutica, € empleo de RT preoperatoria
reduce claramente €l porcentgje de fallos terapéuticos.
En efecto, en pacientes con cancer vesical estadio B y
diametro tumoral mayor de 3 cm la supervivencia a 5
afios con el esquematerapéutico RT preoperatoria+ Cis-
tectomia radical se eleva a 50% de los casos mientras
gue en pacientes tratados sdlo con cistectomiaradical el
porcentaje de supervivientes 5 afios después del trata
miento se sitliaen torno al 16% (12). Candidatos ideales
a RT preoperatoria + cistectomia radical son, por tanto,
los pacientes con tumores profundos de gran tamafio y
ato grado de diferenciacién (T,/T,-B/C). Larazén fun-
damental para €llo es el elevado riesgo de “downsta -
ging” clinico que presentan estos pacientes, reiterada
mente subrayado por distintos autores (1,6).

Los datos que justifican el empleo clinico de lacom-
binacion RT preoperatoria + cistectomia radical en el
tratamiento del carcinoma vesical invasor profundo son
numerosos y multiples. Asi, en el ensayo de Londres
(13,14), realizado entre 1966 y 1975 sobre 189 pacien-
tes, se compararon € tratamiento combinado RT preo-
peratoria (40 Gy / 4 semanas) + cistectomiaradical y la
irradiacién exclusiva (60 Gy / 6 semanas), con ventgja
en la supervivencia para e primero. De igual modo, en
€l ensayo de Houston (15) los pacientes sometidos a cis-
tectomia + RT preoperatoria (50 Gy / 5 semanas) tuvie-
ron mejor supervivencia que los tratados solo con irra
diacion exclusiva (46% versus 22% a los 5 afios). En
uno y otro ensayo, la combinacion radioquirdrgica fue
especiamente Util en pacientes de menos de 60 afios de
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edad. En pacientes con edad 3 70 afios, los resultados
fueron similares y lairradiacién exclusiva (60-66 Gy /
6-7 semanas) consiguié preservar una vejiga normal
funcionante en € 40% de los casos. La filosofia dima-
nante de estos dos ensayos es que la opcion radioquirur-
gica es preferible en pacientes de edad inferior a 70
anos, en buen estado general, mientras que en pacientes
mayores, mas frégiles, lairradiacion radical (seguidade
cirugia de rescate en casos seleccionados) constituye €l
tratamiento de eleccion.

Lacombinacion RT preoperatoria + cistectomia radi-
cal se harevelado igualmente superior alacirugiaradi-
cal exclusiva, a menos en términos de control local de
la enfermedad. Las evidencias que sustentan esta afir-
macion son multiples (5, 16-19). Entre los esquemas de
irradiacion utilizados atal fin, los mas comunes son los
basados en la administracién de dosis de radiacion
situadas en €l rango delos 45 - 50 Gy / semana. Resulta
dos satisfactorios han proporcionado, también, los
esquemas acelerados (16 - 20 Gy/ 1 semana/ 400 cGy -
fraccion / 4-5 fracciones).

El problema de la supervivencia parece, en cambio,
distinto. Los ensayos clinicos realizados (20-22) con la
finalidad de demostrar la superioridad de la opcion
radio-quirdrgica sobre la cirugia radical, en términos de
supervivencia, no han proporcionado resultados exclu-
yentes. En efecto, en el ensayo de Prout (20), llevado a
cabo con 488 pacientes, 45 Gy / 5 semanas, preoperato-
riamente administrados, indujeron un menor indice de
recidivas locales (37%) que las subsiguientes a cistecto-
mia radical exclusiva (48%) y la supervivencia mejoré
ligeramente (36% versus 28% alos 5 afios). Diferentes
sesgos introducidos en € ensayo hacen, sin embargo,
imposible extraer conclusiones definitivas del mismo.

Irradiacion postoperatoria

L os datos existentes acerca del valor de lairradiacion
postoperatoria tras cirugia radical en cancer vesica
invasor profundo son escasos. El tratamiento parece
[6gico cuando se sospecha un alto riesgo de fallo local
tras cirugia. En tal caso, la dosis recomendable para €l
control de la enfermedad tumoral subclinica es del
orden de 45-55 Gy / 5-6 semanas (23,24). No obstante,
S se programa como tratamiento de eleccion la cistecto-
mia radical, la irradiacion debe realizarse, siempre que
sea posible, en forma preoperatoria, utilizando como
esguema terapéutico preferente el mas corto y simple
posible (25).

Irradiacion exclusiva

Ha quedado establecido anteriormente que la deci-
sién de someter a un paciente afecto de cancer vesical a
irradiacién exclusiva estd dominada, en € momento
presente, por la edad. Ello explica que las series de
pacientes irradiados se caractericen por lainclusién pre-
ferencial en las mismas de enfermos con menores
expectativas de vida, mientras que las series quirdrgicas
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se benefician de pacientes de menor edad y mejor esta-
do general, aparte de contar con laventagja de un staging
no clinico sino patol 6gico. La comparacion de los resul-
tados de la cirugia con los de la irradiacion debe tomar
en consideracion, sistematicamente, este hecho.

La serie de pacientes de cancer vesical tratados con
RT exclusiva son bastante humerosas. Las principales
son, tal vez, lasde Miller y Johnson (26), Goffinett (27),
Morrison (28), Blandy (29), Radwin (30), Bloom (14),
Shipley (31) v Yu (32). Sus resultados son bastante
parecidos entre si: control local del orden del 60-80%
en tumores T,/A, 27-58% en tumores T,/B, y 20-38% en
tumores T /B,-C, con dosis de irradiacién situadas en el
rango 60-70 Gy. En pacientes con tumores T, 0 en situa
cion de uretero-hidronefrosis, la esterilizacion tumoral
completa solo con radioterapia es préacticamente impo-
sible (25).

Lautilizacion de altas dosis de radiacién (60-70 Gy)
con intencion curativa en el cancer vesical invasor deri-
vade laexistenciade unaclararelacion dosis-efecto. En
€l estudio de Batata y cols (33), por giemplo, se observo
“downstaging”, analizando |os especimenes quirdrgicos
de cistectomia tras RT preoperatoria, en € 27% de los
pacientes irradiados con 20 Gy / 5 fracciones (n = 89) y
en el 40% de los que recibieron 40 Gy / 4 semanas (n =
189). Por encimade 60 Gy se consiguio la esterilizacion
aparente del tumor en el 50% de los pacientes tratados.
Parece claro, por lo tanto, que e control local de la
enfermedad y, por extension, la supervivencia se
encuentran estrechamente relacionados con la dosis
administrada.

La serie més amplia de enfermos con cancer vesical
invasor profundo sometidos a tratamiento con irradia-
cion exclusiva a dta dosis es la de Edimburgo (34). El
esguema de irradiacion basico de esta serie consistio en
la administracion de 5500-5750 cGy / 4 semanas / 20-
21 fracciones de 275 cGy cada una de €llas. Con este
esquema se consiguio la remisién completa de la enfer-
medad en el 45% de los pacientes, la mitad de los cua
les, aproximadamente, presentd ulteriormente recidiva
local.

Elementos determinantes del prondstico, en esta
modalidad terapéutica, fueron e estadio clinico [(T,
mejor que T,, probablemente porque los T, resulten més
féaciles de resecar totalmente en opinién de Shipley,
(35)], € grado tumoral (mejor control local en tumores
de alto grado) y e aspecto morfolégico del tumor
(mejor los tumores papilares que los canceres solidos).
Como factores predictivos de control local se han
encontrado, ademas de los anteriores, los siguientes:
dosis de radiacion, tamafio tumoral, nivel de Hb circu-
lante y obstruccion ureteral (36). Finalmente, factores
predictivos de supervivencia en pacientes sometidos a
irradiacion exclusiva han resultado ser, ademas del gra-
do, €l estadio clinico, la morfologia tumoral, el tamafio
del tumor, la presencia o no de obstruccion ureteral, la
dosis de radiacion administrada y €l estado general de
los pacientes (36,37).

La influencia pronéstica de una RTU aparentemente
“completa’ y la consecucién o no de remisién completa
antes (4000 cGy) o después de finalizada la irradiacion
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parecen, en cambio, variables contradictorias. Shipley y
cols (35) sostienen que una RTU “completa’ mejora
significativamente el control local. Timmer y cols (38)
afirman, sin embargo, lo contrario (52% de los pacien-
tes T, que recibieron RTU completa presentaron con
posterioridad recidivalocal). De igual modo, Timmer y
cols (38) han demostrado que la respuesta a 4000 cGy
(considerada tradicionalmente como un importante fac-
tor prondstico) no predice con exactitud la evolucion
ulterior de la enfermedad (55% de los pacientes que
hicieron remision completa tras 4000 cGy presentaron
posteriormente recidiva local). Datos semejantes han
sido publicados por Veenemay cols (39) (s6lo 33% de
los pacientes con tumores vesicales T,-T, que fueron
seleccionados para irradiacion exclusiva en funcién de
la respuesta favorable observada tras la administracion
de 3000-4000 cGy acanzaron € umbral de superviven-
ciadelos5 afios sin evidencia de recidiva o persistencia
local de la enfermedad).

El desarrollo de recidiva local tras irradiacion exclu-
siva constituye unaindicacion absoluta para cistectomia
radical y, en efecto, en pacientes con cancer vesicd
invasor sometidos al esguema terapéutico RTU + irra-
diacion (60-66 Gy/6-7 semanas), la persistencia tumoral
3 meses después de finalizado € tratamiento debe con-
ducir a cistectomiaeigual tratamiento debe ser ofrecido
alos pacientes que presenten recidiva local en periodos
de tiempo cualesquiera después de lairradiacion (1).

Técnicadelairradiacion

La irradiacion exclusiva, con intencién radical, del
cancer vesical invasor, mediante RT externa debe
comenzar no més tarde de las 3-4 semanas siguientes a
la obtencion de una pieza de biopsia y/o a la reduccién
de masa tumoral por RTU (reseccion transuretral) y
suele llevarse a cabo en la forma siguiente: 1) irradia-
cion pélvica de amplio volumen ala dosis de 40-45 Gy
(1,8-2 Gy fraccién) que incluya en el campo de trata-
miento, junto a la vejiga urinaria en su totalidad, a los
territorios linfaticos, iliacos externos, obturadores e
hipogastricos; 2) “boost” a érea vesica de implanta-
cion tumoral hasta una dosis méxima de 64-66 Gy con
idéntico fraccionamiento (el boost externo puede ser
reemplazado por un boost intraoperatorio con electro-
nes o un implante intersticial realizado con Ir'*).

La ejecucion del tratamiento exige €l empleo de una
técnica de 3 6 4 campos. Cuando se utiliza esta Gltima
(box technique), los primeros 45 Gy deben administrar-
secon “load” 2/1-3/1 favorable alos campos anteropos
teriores sobre los laterales (30-35 Gy através de los pri-
merosy 10-15 Gy através de los segundos). El “boost”
debe administrarse, por otra parte, sobre el lecho tumo-
ral solo, protegiendo en lamedidade lo posible, a partir
delos 45 Gy, lavejigano afecta.

En términos generales, e limite superior del volu-
men de irradiacion pélvico debe situarse en L.-S, y
limite inferior debe ser tangente a la base de la préostata
en los hombres y a la region distal de la uretra en las
mujeres. Los bordes laterales de los campos anterior y
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posterior se sitlian, de manera habitual, 1-2 cm por fuera
de lapared de la pelvisy parala definicion de los cam-
pos laterales es indispensable, por ultimo, la opacifi-
cacion de la vejiga (dentro de éstos deben incluirse la
parte anterior del recto y del Utero en hombres y muje-
res, respectivamente).

Una correcta simulacion, una adecuada planificacion
y dosimetria clinica asistidas por ordenador y la utiliza-
cion de radiacion de megavoltaje (fotones de energia 3
10 MeV) se consideran, hoy dia, obligadas. Debe recor-
darse, finamente, la necesidad de proteger los tejidos
normales durante la irradiacion: rectosigmoide, intesti-
no delgado, huesos de la pelvis y cabezas femorales,
esencialmente, sobre los cuales debe depositarse una
dosis tan pequefia como sea posible. La pared anterior
del recto no debe superar, en ningln caso, los 60 Gy.

Cualquiera que sea el fraccionamiento utilizado (1,8-
2 Gy por fraccion / 5 fracciones por semana suele ser
standard), la irradiacion, una vez comenzada, no debe
interrumpirse bajo ningln concepto. El cancer vesical,
como otros tumores malignos, regenera répidamente
durante la irradiacion. El tiempo de irradiacion repre-
senta, por ello, un elemento critico en el proceso des-
truccioén-regeneracion tumoral y su prolongacion, cual-
quiera que sea la causa que la produzca, rompe €l
equilibrio en favor de laregeneracion y reduce las posi-
bilidades de control tumoral. En cancer vesica, por
gemplo, un exceso de 2-3 semanas en e tiempo deirra
diacion necesario para administrar 66 Gy (7 semanas de
promedio) se ha encontrado asociado, de manera signi-
ficativa, con una menor supervivenciaalos 5 afios (25).

Radioguimioterapia

En cancer vesical, la mitad de los pacientes, aproxi-
madamente, sometidos a cirugia y/o radioterapia curati -
vas recidivan local o distalmente dentro de los tres afios
siguientes a tratamiento. Por otra parte, entre aquellos
en los que se consigue el control local de laenfermedad,
no es infrecuente la aparicién posterior de metéstasis
distales. Por esta razon, con objeto de mejorar la super-
vivencia global y evitar, en lo posible, la cirugia muti-
lante, se han introducido en los Ultimos afios en € trata-
miento de la enfermedad, sucesivas combinaciones de
irradiacion y quimioterapia. Los regimenes de cisplati-
no han mostrado, en particular, una ata efectividad en
lainduccién de remision completa. Como consecuencia
de ello se ha popularizado, en el tratamiento del carci-
noma vesica profundo, la combinacién RT (60-65 Gy)
+ QT / cisplatino.

Los datos de Jakse y cols (40) y Shipley y cols (41)
indican, en efecto, una mejoria en la supervivencia
(64% a los 4 afos) en pacientes cT,, comparable a la
obtenida tras RT postoperatoria + cistectomia radical.
Sauer y cols (42) han publicado resultados semejantes y
han concluido que la combinacion RT + cisplatino es
altamente efectiva para e control de la enfermedad
local y la conservacién de la vejiga. Se precisa, sin
embargo, mayor tiempo de observacién y mayores
series de pacientes antes de aceptar este importante
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resultado. El punto critico de lainvestigacion actual esté4
situado en la determinacion de si €l incremento de la
tasa de respuestas locales se asocia 0 no con una mejor
supervivencia.

Lo que si parece claro es que unarespuesta positivaa
la combinaciéon CDDP (70 mg/m’ / 2 ciclos) seguida de
irradiacién externa (40 Gy / 4 semanas), evauada
mediante cistoscopia, biopsia parietal y citologia de ori-
na, debe dirigir alos pacientes hacialaopcion conserva
dora (1 ciclo masde cisplatino + RT hasta 66 Gy en for-
made“ boost”), mientras que una respuesta incompleta
a tratamiento anterior debe conducir a cirugia radical.
Larespuestaal régimen combinado radio-quimioterapia
se transforma asi en un método 1égico de seleccion de
pacientes para tratamiento conservador o mutilante
(25).

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
TUMORES SUPERFICIALES

No existen datos en la literatura sobre resultados del
tratamiento con irradiacién en pacientes con tumores
superficiales estadio O/Ta. En pacientes con tumores
estadio A/T,, la experiencia de Quilty y Duncan (43) es
significativa. Efectivamente, e 48% de los pacientes
irradiados (50 cGy / 20 fracciones / 250 cGy por frac-
cién) consiguieron laremision completa, en lasiguiente
forma: grado 1/37%, grado 2/58%, grado 3/68%. La
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue del
56% para los pacientes con tumores grado 3y 16% para
los pacientes con tumores grado 1 y la supervivencia
global alos 5 afios ascendié a cifras del 60% y 70% de
los casos, respectivamente, datos indicativos del curso
indolente de la enfermedad, de su caréacter recidivante y
del hecho de que muchos pacientes salvan su vida tras
la cistectomia consecutiva a fallo de lairradiacion.

TUMORES PROFUNDOS (B, / T,)

La reseccion transuretral sola no parece tratamiento
adecuado para estos pacientes. Los datos de Herr (44)
indican que la supervivencia libre de enfermedad, en
tales pacientes, no supera el 20% alos 5 afios. No exis-
ten datos suficientes en laliteratura para enjuiciar €l tra
tamiento de los tumores cB, con cistectomia parcial. En
algunas series en donde se ha ensayado este procedi-
miento, precedido habitualmente de RT preoperatoria
(20-40 Gy), los pacientes tratados fueron estadios pB1 y
la supervivencia global acanz6 cifras comprendidas
entre el 50% y 60% de los casos alos 5 afios (45). 1dén-
ticos valores han sido publicados por Whitmore y cols
(46) en pacientes cB,/pB, sometidos a cistectomia radi-
cal precedida de RT preoperatoria (20-40 Gy): 50/60%
para la supervivencia global a los 5 afios, respectiva-
mente. El valor medio de la supervivencia observado en
tales pacientes, cuando € tratamiento se realiza con RT
exclusiva, se encuentra situado arededor del 40% de los
casos en las mejores series.

Rev. CANCER
TUMORES PROFUNDOS (B,-CIT,)

En pacientes sometidos a cistectomia radical sola €
més favorable de los resultados obtenidos ha ofrecido
una cifra de supervivencia a los 5 afios del 40% (8).
Cuando se redliza irradiacion preoperatoria la supervi-
vencia crece y lo hace, ademas, de manera significativa
y en forma dosis-dependiente. Asi, después de irradia-
cién a 2000 cGy, 4000 cGy y 5000 cGy, los valores de
supervivencia global publicados ascienden a 40%, 52%
y 56% respectivamente (19,38,47). Esta diferencia ha
sido confirmada en estudios clinicos randomizados.
Observaciones importantes asociadas ala RT preopera-
toria son, por otra parte, las siguientes (8): i) “downsta -
ging” tras 4000-5000 cGy/50-75% de los casos; ii)
tumor inexistente en el espécimen de la cistectomia/30-
40% de los casos; iii) nédulos linféticos positivos/50%
de los encontrados en pacientes sujetos a cistectomia
exclusiva

En pacientes con tumores B,-C/T, tratados mediante
lacombinacion RTU+RT radical los datos mas relevan-
tes publicados hasta el momento son los siguientes: i)
remisiéon completa/45%; ii) supervivencia a los 5
anos/50-70% para los pacientes que hacen remision
completa/10-20% para agquellos pacientes cuyos tumo-
res persisten tras lairradiacion. La supervivencia global
a largo plazo en muchas series acanza, asi, un valor
situado en torno a 20% (1).

TUMORES PROFUNDOS (D/T,)

En pacientes con cancer vesical localmente avanzado
e invasion de estructuras vecinas los resultados del tra-
tamiento son muy pobres. supervivencia 0% tras cistec-
tomia en la experiencia de la mayoria de los autores y
10% de supervivencia a los 5 afios en las series més
importantes (46). Pocos comentarios pueden hacerse a
tan exiguos resultados. La conclusion més importante
gue puede extraerse de los mismos es, quizas, que en
pacientes con cancer vesical estadio D/T, la mejor
opcién terapéutica puede ser la definida por la combina
cion RT preoperatoria seguida de cistectomiaradical en
pacientes con enfermedad resecable (T,,). En las demés
situaciones pocos pacientes salvan, sin duda, su vida.

OTRAS MODALIDADES TERAPEUTICAS BASADAS
EN EL EMPLEO DE LA RADIACION

BRAQUITERAPIA

Lairradiacion intersticial fue introducida en el trate-
miento del cancer vesical por Darget (48) y populariza-
da posteriormente por van der Werf-Messing (49-51).
Inicialmente, se utilizaron como fuentes radiactivas
paralosimplantes €l radioy €l cesio. Labajaenergiade
emision gammadel Ir** junto al desarrollo de las técni-
cas de afterloading (manual o automatico) han normali-
zado, de unos afios a esta parte, la técnica mediante la
cual es posible tratar de forma conservadora algunos
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tumores T2 y T3 y obtener indices de supervivencia a
los 5 afios situados entre el 50y € 70% (52).

El procedimiento debe ir precedido siempre por la
administracion de una baja dosis de radiacion externa [3
x 3,5 Gy en tres dias consecutivos es la aproximacion
clasica utilizada en Rotterdam por van der Werf-Mes-
sing y van Putten (51)], seguida de cirugialimitada (cis
tectomia parcial en la parte mévil de la vejigay tumo-
rectomia en la parte fija de la misma), y debe utilizarse
s6lo en pacientes portadores de tumores Unicos (biopsia
parietal multiple previa) de pequefio diametro (£5 cm).
En € acto quirdrgico descrito se insertan dos tubos de
plastico paralelos a la incision dentro de los cuales se
alojaran posteriormente (una semana de intervalo, gene-
ralmente), bajo control fluoroscopico, las fuentes de
Ir'*, cuya actividad especifica ha de ser suficiente para
administrar una dosis de 40-60 Gy en 2-5 dias (isodosis
85%).

De todos los tumores vesical es susceptibles de trata
miento con radioterapia intersticial, los situados en la
clpula vesical (fécil cistectomia parcial) son los mas
apropiados, siempre que su tamafio No Sea excesivo.

IRRADIACION INTRAOPERATORIA

La primera comunicacion relativa a empleo de la
irradiacion intraoperatoria en el tratamiento del cancer
vesica se debe a Matsumoto (53). Su empleo actual,
circunscrito a centros especializados, esta restringido a
tumores no avanzados (T,/T,/T,) en los cuales pueden
conseguirse resultados sustancialmente mejores (super-
vivencia libre de enfermedad alos 5 afios del orden del
80%) que los obtenidos mediante la combinacion RTU
+ QT intravesical (54).

Su utilizacién clinica se gusta @ siguiente procedi-
miento (25): a) cistotomia; b) irradiacion intraoperatoria
tumoral directa mediante electrones de energia adecua-
da a la estimacion de la penetracion vesical del tumor,
hasta una dosis de 25 - 30 Gy en una Unica fraccién (los
cilindros de irradiacion, introducidos en lavejiga a tra-
vés de la cistotomia, deben posicionarse en lamismade
tal maneraque el ano, €l recto, la préstatay lavejiga se
encuentren fuera de la via de salida del haz de electro-
nes); c) irradiacion externa convencional posterior hasta
alcanzar una dosis tumor total de 60 - 70 Gy.

El empleo de irradiacién intraoperatoria en € trata
miento del cancer vesical exige una muy estrecha cola-
boracién entre ur6logos y radioterapeutas, una seleccién
de pacientes rigurosa y un entrenamiento clinico y
dominio de la técnica muy precisos. De ahi su escasa
generalizacion actual.

NEUTRONTERAPIA

Los neutrones rapidos (15 MeV) se han utilizado,
ocasionalmente, en el tratamiento del carcinoma transi-
cional delavejigaurinaria. El mejor de los ensayos cli-
nicos randomizados realizados hasta ahora ha sido
publicado por Duncan y cols (55) y no ha conseguido
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demostrar ventaja alguna sobre los fotones, en términos
de supervivencia. En el momento actual, la mayor parte
de los autores y centros desaconsgjan, por € elevado
indice de complicaciones derivado de su empleo, la uti-
lizacidn de neutrones en el tratamiento del cancer vesi-
cal invasor.

HIPERFRACCIONAMIENTO

Por hiperfraccionamiento se entiende toda modalidad
terapéutica basada en la administracion de una determi-
nada dosis de radiacion utilizando més de una fraccion
a dia (56). En los esquemas hiperfraccionados es
comun el empleo de 2 fracciones/dia de cuantiaigual o
inferior a 1,2 Gy. En tales condiciones la dosis diaria
(1,2+1,2 = 2,4 Gy) supera a la dosis/fraccién standard
de los tratamientos convencionales (2 Gy) en un 20%
(0,4/2 = 0,2). Como €l tejido normal queda mejor prote-
gido del efecto radioinducido con bajas dosis de radia-
cion, es claro que utilizando irradiacion hiperfracciona-
da es posble incrementar la dosis tumor con,
aproximadamente, el mismo efecto sobre el tejido sano.

Asi, un esquema standard de irradiacion exclusivaen
cancer vesical (66 Gy / 7 semanas/ 1,8-2 Gy fraccidn)
resulta equivalente, en términos de efecto sobre el tejido
normal, a un tratamiento hiperfraccionado llevado a
cabo con una dosis de 80 Gy / 7 semanas/ 2 x 1,2 Gy
dia). Evidentemente, la mayor dosis total administrada
a tumor debe producir un mejor control del mismoy asi
ocurre, en efecto. La irradiacion hiperfraccionada del
cancer vesical invasor hamostrado ser superior alairra
diacion convencional en términos de control local, aun-
que su influencia sobre la supervivencia resulta aun des-
conocida (25).

RADIOTERAPIA PALIATIVA

Laaltaincidencia de metéstasis distales observada en
la evolucion del cancer vesical invasor y los problemas
derivados de la persistencia o recidiva tumoral pélvica,
confieren gran importancia a la irradiacion paiativa en
esta enfermedad. Las indicaciones potenciales de su
empleo son tres: a) dolor debido a metéstasis Oseas; b)
compresion vascular secundaria a masa pélvica; c)
hemorragia vesical en tumores avanzados.

Para su desarrollo se utilizan esquemas de irradiacion
variados: 10 Gy / fraccion Unica, 2 x 8,5 Gy / 48 horas,
20 Gy / 4-5 fracciones, 30 Gy / 2 semanas, 45-50 Gy /
4-5 semanas. La eleccion de uno u otro debe vincularse
a las particularidades clinicas de cada paciente, procu-
rando interferir lo menos posible con su calidad de vida.

RESUMEN

Lairradiacién ocupa, hoy, un lugar central en € tra-
tamiento del cancer vesical. Su indicacion principal la
constituyen los tumores profundos musculo-invasores.
En esta situacion, sus principales formas de utilizacion
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son tres: i) RT preoperatoria asociada a cirugia radical;
ii) RT exclusivatras RTU; iii) RT asociada a quimiote-
rapia concomitante con cisplatino.

La RT preoperatoria ha mejorado significativamente
los resultados de supervivencia obtenidos tras cirugia
radical sola (40% versus 52%56%) y la RT exclusiva
precedida de RTU y asociada a quimioterapia con plati-
no proporciona, segun las estimaciones iniciales, resul-
tados equiparables a los de la cirugia radical en térmi-
nos de supervivencia. Bagjo una y otra modalidad, el
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INTRODUCCION

El tratamiento estédndar del carcinoma infiltrante de
vejigaeslacistectomiaradical con linfadenectomia pél-
vicabilateral. A pesar de que la cirugia puede ser curati-
vaen algunos enfermos, después de la cistectomia, cer-
ca dd 50% de los pacientes desarrollan metéstasis,
habitualmente en el transcurso de los 2 afios siguientes
y falleceran de laenfermedad (1).

El factor prondstico mas importante que predice la
recurrencia y la supervivencia es el estadio patolégico
de laenfermedad. L as tasas de supervivenciaalos cinco
afios son de 0 a 18 % en los tumores pT4 y de un 60-
80% en los pT2. La curacion se consigue mayoritaria-
mente en aquellos pacientes que presentan enfermedad
confinada a la vejiga (estadios previamente catal ogados
como pT2y pT3a,y queed ladltimaclasificacion TNM
de 1997 se catalogan como pT2ay pT2b). Los pacientes
con enfermedad extravesical (actualmente pT3a, pT3by
pT4ay b delaclasificacion actual TNM 1997), invasion
vascular o afectacién ganglionar son los que con mayor
frecuencia desarrollaran recurrencia. En algunos estu-
dios se citan supervivencias a los 5 afios del 15-30%
después de cistectomia y linfadenectomia radical en
presencia de enfermedad ganglionar minima (2).

Lavision del cancer de vejiga como una enfermedad
sistémica ha producido un cambio en el enfoque tera-
péutico de estos pacientes.

El racional paralainclusion de la quimioterapia des-
pués del tratamiento local, es la ata tasa de recidivas
sistémicas, y de que existen datos de curabilidad solo
con quimioterapia en pacientes no resecables o con
diseminacion precoz, en especia cuando la disemina-
cion es a nivel ganglionar. Ademés, dar quimioterapia
antes de la evidencia de metastasis explota la idea de
gue a menor volumen tumoral, mas facil la curabilidad.

L as pautas de poliquimioterapia M-V AC (metotrexa-

te vinblastina adriamicina y cisplatino) (3,4) o CMV
(cisplatino, metotrexate, vinblasting) (5) son los regime-
nes con los que se ha conseguido una mayor eficacia en
el tratamiento del carcinoma transicional de vejiga
avanzado , a costa de producir asimismo una toxicidad
no despreciable. Las primeras publicaciones sobre éstos
regimenes de poliquimioterapia, ofrecian unas tasas de
remision global del 60-80% con unas tasas de remision
completa de hasta el 40% (3). Sin embargo, estudios de
confirmacion posteriores ofrecen tasas de respuestas
inferiores alas aportadasinicialmente. A pesar dequela
combinacién M-VAC ha mostrado ser superior que la
monoterapia con cisplatino (6) o que e régimen CAP o
CISCA (Ciclofosfamida-Adriamicina-Cisplatino) (7) en
cuanto a tasa de remisiones objetivas, esta todavia por
definir el régimen éptimo para ser utilizado en el carci-
nomatransicional de vejiga

Los datos de mediana de supervivencia en pacientes
metastésicos tratados con el esquema M-VAC en dife-
rentes estudios son similares (arededor de 12-14
meses). Sin embargo, datos actualizados con segui-
miento adecuado de estudios como el del MSKCC apor-
tan datos de supervivencia a 5 afios del 20% (15% en
paciente M1+ y del 30% en paciente con enfermedad
localizada en ganglios (N+MOQ)) y que difiriendo subs-
tancialmente de los resultados procedentes de estudios
multiinstitucionales con tan solo un 3% de superviven-
ciaalos5 afos (4,8).

Por tanto, las recomendaciones terapéuticas para
administrar quimioterapia necadyuvante y que también
son extensibles a la adyuvancia incluyen: 1.- existen
datos de curabilidad en la enfermedad avanzada con
regimenes que contienen cisplatino 2.- lapautaM-VAC
ha demostrado por el momento ser superior a la mono-
terapia con cisplatino y a otros regimenes basados en
cisplatino (9) y 3.- losfactores prondsticos independien-
tes para la supervivencia en la enfermedad avanzada
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son la presencia de enfermedad limitada a ganglios lin-
faticosy un buen performance estatus.

CONSIDERACIONES ESTADISTICASEN EL DISENO
DE ENSAYOS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La efectividad de la quimioterapia neoadyuvante
debe de demostrarse en un estudio fase 111 en el que se
constate beneficios en supervivencia al comparar un
grupo de pacientes que reciban quimioterapia previa el
tratamiento local Gptimo con un grupo equiparable que
reciba exclusivamente el mismo tipo de tratamiento
local. Un ensayo de estas caracteristicas debe de tener
en cuenta la proporcién de recidivas y la eficacia del
tratamiento. En primer lugar, el 50% de los pacientes
serén curados con cirugia exclusivamente y obviamente
en estos la quimioterapia no afiadira beneficio alguno.
Si presuponemos que, por extrapolacion al 20% de RC
observados con € uso de quimioterapia en la enferme-
dad diseminada, un 20% de los pacientes portadores de
enfermedad micrometastasica (del 50% de los que no
serén curados con cirugia exclusiva) van abeneficiarse .
Ello presupone que los beneficios en supervivencia con
la administracion de quimioterapia influirén en tan solo
el 10% del total de poblacién. Un ensayo con suficiente
poder estadistico para detectar un 10% de beneficio en
supervivencia (mejorar la supervivencia de un 50% que
es |o que se obtiene con cirugia solo a un 60%) requiere
un total de 1.000 pacientes a ser randomizados. Se
requerirén 400 si se quiere detectar un 15% de diferen-
cia, y 200 pacientes si se quiere demostrar un 20%. Si
en cambio los beneficios de la quimioterapia fuesen de
tan solo un 5% se precisarian un total de 3.500 pacientes
(10). Los estudios que demuestran beneficios en la
supervivencia con un nimero insuficiente de pacientes
deben de valorarse con precaucion ya que pueden refle-
jar falsas interpretaciones.

FACTORES QUE APOYAN EL USO DE QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE VERSUSADYUVANTE

El racional paraindicar €l uso de quimioterapiatanto
de forma neoadyuvante como adyuvante se ha expuesto
previamente y se basa en el concepto del tratamiento
precoz de las micrometéstasis. El tratamiento precoz de
la enfermedad en fase micrometastésica presupone: 1.-
existe una relacién inversa tamafio tumoral y curacién,
2.- evidencia de una mayor quimiosensibilidad cuando
el tumor es de poco volumen condicionado por la exis-
tencia de una alta fraccion de crecimiento y 3.- existe
una menor posibilidad de resistencia espontanea a la
quimioterapia (11).

Lavaloracién del uso de la quimioterapia con inten-
cion neoadyuvante en comparacion con adyuvante ha
sido estudiado en un estudio randomizado efectuado en
el centro M.D. Anderson y en el que se comparo la
administracion de 2 ciclos de M-VAC neoadyuvante
seguido de cirugiay de la administracion de tres ciclos
de MVAC postcirugia comparado con cirugia seguido
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de la administracion de 5 ciclos de MVAC adyuvante.
(12). En este estudio, con una media de seguimiento de
22 meses, no se observé diferencias significativas en
cuanto a supervivenciaen el andlisisinterino efectuado.

EnlaTablal se expone los factores que benefician a
cada una de los dos opciones de neoadyuvancia o neo-
adyuvancia.

TABLA |

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE VERSUS NEOADYUVANTE.

—Factores que favorecen la neoadyuvancia

1. Laquimiosensibilidad estestadain vivo.

2. El “infraestadigje” del tumor primario puede:

A. Disminuir la extension del tratamiento local
y lanecesidad de tratamiento adicional.

B. Convertir la enfermedad de no resecable a
resecable.

C. No se compromete la llegada del farmaco
por lacirugia o radioterapia previa.

D. Larespuesta puede guiar €l tratamiento pre-
visto para €l tumor primario (¢preservacion
vesica?).

3. Importancia prondéstica de la respuesta en el primario

en cuanto a prondstico ulterior.

4. Disminuye €l potencial de un crecimiento acelerado

después de la cirugia.

—Factores que favorecen el tratamiento con cistecto -
mia + quimioterapia adyuvante

1. Lo inadecuado que es €l estadigje clinico:

A. Error en €l estadio “T” versus “P’ (30% de
discordancias).

B. Se decide la necesidad de tratamiento en
base a criterios patol 6gicos y no clinicos.

C. Bvita la toxicidad de la quimioterapia a
pacientes potencial mente curados con trata-
miento local exclusivo.

2. No hay retraso en e tratamiento local definitivo.

A. Aumento de la toxicidad del tratamiento
local en los casos de quimoterapiatradio-
terapia con intencidn de preservacion.

B. Rechazo del paciente al tratamiento local
curativo

C. Latoxicidad del tratamiento quimioterépico
neoadyuvante puede comprometer la cura-
cion.

3. El riesgo de nueva formacién tumoral se elimina a
sacar lavejiga en riesgo.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Entre los beneficios de la quimioterapia neocadyuvan
te destaca el hecho de que el tumor vesical sirve como
un marcador in vivo de larespuestaa tratamiento.

En segundo lugar, dados los periodos de recupera-
cion prolongados requeridos después de cirugia pélvica
mayor, es mas factible administrar la quimioterapia en
situacion neoadyuvante (13).
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La principal desventgja es o inadecuado del estadia-
je clinico. Ademés, unarespuesta clinicaexcelenteen la
vejiga no se correlaciona necesariamente con una res-
puesta patol gica excelente. En la mayoria de estudios
se constata que en aproximadamente un 30% de vejigas
estadiadas como TO después de completar la quimiote-
rapia neoadyuvante presentaran persistencia de tumor
infiltrante en la pieza de cistectomia. Ademas, el por-
centaje de respuesta patoldgica esta en relacion con €l
estadio y tamafio del tumor primario.

En laserie del MSKCC la proporcion de RC patol 6-
gicas en pacientes con T2 y T3afue del 42,5% mien-
tras que fue tan solo del 8,5% en pacientes con T3by
T4 después de quimioterapia neoadyuvante con M-
VAC (14).

La respuesta a la quimioterapia neoadyuvante tiene
claras implicaciones prondsticas. En una publicacion
sobre 125 pacientes procedentes de diferentes estudios
y con una mediana de seguimiento de 25 meses, se vio
gue un 91% de los pacientes con respuesta a la quimio-
terapia neoadyuvante (£ P1 en la cistectomia) se halla-
ban libres de enfermedad en contraposicion a tan solo
un 37% en los no respondedores (3 P2 tras cistectomia)
(15). Larespuesta ala quimioterapia se havisto que era
un factor prondstico independiente para la superviven-
cia(14).

Los diferentes estudios que evallan la quimioterapia
neoadyuvante incluyen estudios fase Il en los que se
analizan las ventajas en supervivenciay estudios fase I
gue analizan |la tasa de respuestas (16) y/o € potencial
de preservacion vesical (13).

El metandlisis de cuatro estudios la mayoria de ellos
con monoterapia basada en cisplatino (la monoterapia
con CDDP es un tratamiento inadecuado para la enfer-
medad metastasica), no demostré como era de suponer,
beneficios en la supervivencia (17,18).

La mayoria de los estudios randomizados (19-22) de
poliquimioterapia necadyuvante tampoco demuestran
de una forma satisfactoria, beneficios en el uso de la
quimioterapia (Tablall). De formasimilar alo que ocu-
rre con los estudios de quimioterapia adyuvante, en
algunos de €llos € tamafio de la muestra analizada es
insuficiente o se ha utilizado quimioterapia subdptima.

El dnico estudio con poder suficiente para detectar un
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10% de diferencia en supervivencia es el comunicado
por el Medical Research Council/ EORTC (20) en el que
se evaluaron 975 pacientes (de 86 hospitales de 16 pai-
ses) y en €l que sevalord lautilizacion de laquimiotera
pia neoadyuvante con el esquema CMV con cistectomia
radical , radioterapiaradical o radioterapia preoperatoria
versus tratamiento definitivo solo. En este estudio se
buscaba detectar un 10% de aumento en la supervivencia
(de 50% a 60%). Se detectd un 21% de diferenciasen las
tasas de remisiones patol 6gicas compl etas (actividad en
el tumor primario que podria haber retrasado la progre-
sién metastasica). Se detectd un 8% de diferenciaen la
supervivencia libre de metastasis a los 2 afios. Sin
embargo, con una mediana de seguimiento de 29 meses
no hubo diferencias en la supervivenciaglobal.

Una aternativa a estos ensayos es estratificar a los
paciente en base a factores clinicos y patoldgicos que
definan mejor € potencia metastasico: (grado de inva
sién, presencia de masa palpable, presencia 0 ho de
hidronefrosis, expresiéon de parametros bioldgicos
P53+y Rb-).

Tres estudios adicionales a de la EORTC merecen
especial mencién; e del Nordic Cooperative Bladder
Cancer Study Group (NCBCSG) (22), e de
MGH/RTOG (23) y €l estudio en marcha del Intergrupo
Americano (SWOG, ECOG,CALGB).

En el estudio NORDIC 1 del NCBCSG (22) andiz6
la eficacia de administrar 2 ciclos de CDDP/ADR
(CDDP 70 mg/m’ y ADR 30 mg/m’ cada 21 dias) neo-
adyuvante con radioterapia dosis bajas (4Gy/dia x 5
dias) seguido de cistectomia versus radioterapia segui -
do de cistectomia. El ensayo efectuado en 325 paciente
no demostré beneficios en el global de pacientes (super-
vivencia del 59% en €l brazo de quimioterapia versus
51% en el brazo control (p=0,1), con una supervivencia
tumor especifica del 64% y 54% respectivamente. Sin
embargo, se vio un beneficio claro en la supervivencia
del 15% en €l subgrupo de pacientes con tumores T3y
T4 (supervivencia actuarial a 5 afios del 57% vs 44%
(p=0,03)) y no en € grupo de pacientescon T1y T2.

Los resultados del estudio del MGH/RTOG han sido
comunicados recientemente en ASCO 1998 comparan-
do la administracion o no de dos ciclos de CMV segui-
do de tratamiento local con CDDP+RT con finalidad de

TABLAI

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Grupo Brazo a estudio Tto estandar Pacientes Resultados
EORTC CMV/Rt o Cist Rt o Cist. 975 ND (no difer)
USA Int MVAC/Cist Cist 266 (298) €n curso
Nordic ADM/DDP/Rt/Cis Rt/Cist 311 15% T3T4a
Austr/UK DDP/Rt 255 ND

Canada DDP/Rt +Cist Rt o Rt/Cist 99 ND

Cueto DDP/Cist Cist 121 ND

Italy (GISTV) MVEC/Cist Cist 171 (240) ND

Italy (Genoa) DDP/5FU/Cist  Cist 184 ND

Nordic 2 MTX/DDPI/Cist Cist precoz €n curso
MGH/RTOG CMV/DDP/RT DDP/Rt 170 (230) ND
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preservacion vesical. Con el condicionante de que €l
numero de pacientesincluidos en este estudio hasido de
solo 230, no se han observado diferencias ni en la super-
vivenciay en la tasa de control local con la adicion de
quimioterapia previaal tratamiento local (23).

Se halla en curso € estudio fase |1l del Intergrupo
americano (SWOG 8710, ECOG 1887, CALGB 8891)
gue evalla M-V AC neoadyuvante por 3 ciclos seguido
de cistectomia versus cistectomia sola en 298 pacientes.
Los resultados de este estudio en €l que se utilizala qui-
mioterapia considerada éptima son esperados con
impaciencia. No se daran resultados hasta que un 50%
de los pacientes hayan fallecido.

Se halla también en curso un estudio italiano de simi-
lares caracteristicas de disefio utilizando M-VEC (epi-
rrubicina en lugar de adriamicina) que podra aportar
datos adicionales a beneficio en supervivencia del uso
de quimioterapia adyuvante (26,27).

Los hallazgos mas significativos de estos estudios es
gue € factor prondstico condicionante de la superviven
ciaalos 5 afios es la obtencion de TO depues del trata-
miento.

DIRECCIONES FUTURAS

Las tendencias actuales en investigacion de quimio-
terapia neoadyuvante o adyuvante se dirigen bésica-
mente hacia dos enfoques: 1) €l uso de nuevos agentesy
2) estratificacion de los pacientes a tratar en funcién de
factores prondsticos de tipo biol 6gico.

La identificacion de nuevos agentes activos como la
gemcitabina o el paclitaxel ha conducido alaincorpora-
cion de estos agentes en nuevos esguemas de poliqui-
mioterapia (24). La actividad de estos agentes derivaen
nuevos enfoques de uso en quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante.

El grupo ECOG esta llevando a cabo un estudio de
adyuvancia en pacientes con tumores pT4 NOMO o con
N+ comparando cuatro ciclos de M-VAC con la combi-
nacion de carboplatino y paclitaxel después de la ciru-
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El concepto de cancer de vejiga avanzado, incluye a
los pacientes portadores de un tumor localmente avan-
zado no tratado previamente, y a aquellos con enferme-
dad metastésica que presentan 0 no un tumor primario y
gue pueden o no haber recibido tratamiento previo. El
abordaje terapéutico inicial de los tumores localmente
avanzados sin metastasis supone la utilizacion de qui-
mioterapia con intencién “neocadyuvante”, siendo esta
forma de tratamiento motivo de desarrollo en otro lugar
de esta publicacion.

En 1995, a pesar del uso de esquemas quimioterapi-
COos activos, se registraron més de 11.000 muertes por
cancer de vejiga. Con estos tratamientos, la mediana de
supervivencia de | os pacientes con enfermedad metastéa
sica no es superior al afo. Se estima que durante 1998
se diagnosticardn en EE.UU un total de 54.400 casos
nuevos de cancer de vejiga de los que entre un 5% -
20% de €llos presentaran enfermedad metastésica a
diagnostico (1).

Pero, ¢cual esla quimioterapia mas activa que seles
puede ofrecer? ¢les supondrd su uso un beneficio en
materia de supervivencia?

En aquellos pacientes que, habiendo sido tratados
previamente, recaigan con enfermedad metastéasica se
plantean esas preguntas influyendo en su contestacion
los siguientes aspectos, a saber: a) las tedricas limita-
ciones al tratamiento que imponen las diferentes tera-
pias empleadas con anterioridad, b) €l distinto momen-
to de la enfermedad y c¢) € estado funciona del
paciente.

Los farmacos més activos en monoguimioterapia se
muestran en la Tablal. El cisplatino es el farmaco mas
ampliamente utilizado y es la base de |as combinaciones
més eficaces. Al igual que con otros farmacos clésicos,
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TABLA |

ACTIVIDAD DE LA MONOQUIMIOTERAPIA EN EL CANCER
DE VEJGA AVANZADO

Farmaco Respuestas Intervalo
Globales de Confianza
pac/total (%) (95%)
Cisplatino
(E. deatorizados) 55/316 (17) 13-22
Cisplatino
(Neoadyuvante) 75/184 (40) 34-48
Carboplatino 21/186 (15) 11-19
Metotrexate
(Dosis bajas) 68/236 (29) 23-35
Metotrexate
(Dosis dtas) 16/57 (45) 37-50
Doxorrubicina 47/274 (17) 13-22
4-epirrubicina 10/36 (28) 15-45
Vimblastina 6/38 (16) 4-28
Ciclofosfamida 30/98 (312) 22-40
5-fluorouracilo 22/141 (17) 11-25
Trimetrexate 5/30 (16) 5-35
MitomicinaC 5/42 (13) 2-22
Ifosfamida 28/101 (28) 19-37
Nitrato de galio 9/29 (29) 13-45
Paclitaxel 11/26 (42) 23-61
Gemcitabina 11/39 (28) 15-45
Docetaxel
(Enresigtentesa Cisplatino) 4/20 (20) 6-44

Modificado de Scher HI, Shipley WU, Herr HW. Cancer of
the bladder. En “Cancer. Principles and Practice of Onco-
logy”. Ed: DeVitaVT, Hellman S, Rosenberg SA. 5Ed. 1997;
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como el methotrexate, la adriamicina y la vinblastina,
los resultados de los estudios iniciales y los Ultimos
ensayos realizados, muestran importantes diferencias 1o
cual se debe ala heterogeneidad de los pacientes inclui-
dos y a la falta de reproducibilidad de los criterios
empleados en la evaluacién de respuesta de los prime-
ros estudios. Asi, e cisplatino muestra una tasa de res-
puesta que oscila entre un 26% - 65% en los primeros
estudios (2) y un 12%-31% en los estudios randomi-
zados de los afios 90 (3), con un porcentgje de remisio-
nes completas (RC) inferior al 10% (4,5,6,7) y que en
general son de corta duracion.

El carboplatino se ha utilizado en cancer de vejiga
especialmente por su baja toxicidad renal, 1o cua es
importante considerando la frecuente alteracion de la
funcion renal de estos pacientes que a menudo se pre-
sentan con las vias urinarias afectadas por €l propio
tumor. Los resultados obtenidos con el carboplatino
parecen ser inferiores alos del propio cisplatino, alcan-
zando s6lo un 6% de RP, si bien no se han realizado
estudios controlados al respecto (8).

El methotrexate, con respuestas globales (RG) cerca-
nas al 30% y respuestas completas inferiores al 10% se
encuentra entre los farmacos mas activos (9-11). Este
farmaco, junto con la vinblastina (RG 18%) (12) la
adriamicina (RG 17%) (13) y la ciclofosfamida (RG
31%) (14) fueron ensayados en combinacion con €l cis-
platino.

El cisplatino se asocié con € methotrexate en varios
ensayos en fase I, alcanzando una tasa de respuesta
entre un 46%-68%, con respuestas completas que se
sitlian entre e 14% y 23% (15,16,17). La mediana de
duracion de larespuestay de la supervivencia fueron de
21y 54 semanas respectivamente. La mielotoxicidad, la
mucositis y la nefrotoxicidad fueron los efectos secun-
darios principales. A pesar de la prometedora actividad
de la combinacién, cuando se comparé en un estudio en
faselll frente a cisplatino solo hubo una discreta eleva
cion de la tasa de respuestas (45% vs 31%) que no se
acompafié ni de unamejoriaen el nimero de respuestas
completas (9% vs 9%), ni de forma significativa de la
supervivencia global (mediana de supervivencia 8,7 vs
7,2 meses). Ademés, se comprobd una mayor toxicidad
hematolégica y mucositis en la rama de tratamiento
combinado (7).

La asociacion de ciclofosfamida, adriamicinay cis-
platino (CISCA, CAP) se mostré muy activa en los pri-
meros ensayos en fase |1 (RG 38-70%, con un 50% de
RC en uno de los estudios) (18). En un estudio llevado
cabo por e Southeastern Cancer Study Group (SECSG)
empleando dosis plenas de ciclofosfamida 500 mg/m’,
doxorrubicina 50 mg/m?®y cisplatino 40 mg/m’ IV cada
21 dias, hubo que reducir la dosis de manera significati-
va por severa mielotoxicidad, que incluy6 3 episodios
de sepsis y una muerte. Se alcanzaron 38% de respues-
tas (13/34) con 3 RC. Dos experiencias aleatorizadas
compararon cisplatino en monogquimioterapia frente a
CISCA, una con 87 pacientes por parte del SECSG y
otra con 93 pacientes llevada a cabo por ECOG. No
hubo diferencias significativas entre los esquemas de
quimioterapia frente a cisplatino sélo. CISCA consiguio
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1.3 meses adicionales de supervivencia , pero fué mas
toxico (19,6).

Desde hace més de una década, CMV (cisplatino,
methotrexate y vinblastingd) y M-VAC (methotrexate,
vinblastina, adriamicinay cisplatino) son los dos esque-
mas mas ampliamente utilizados en €l tratamiento del
cancer de vejiga avanzado.

CMV fue inicidmente estudiado por e Northern
Cdlifornia Oncology Group. 50 pacientes fueron eva-
luables para este estudio, recibiendo los 22 primeros
methotrexate a la dosis de de 40 mg/m’ y vinblastina 5
mg/m’ los dias 1y 8, asi como cisplatino 100 mg/m’ e
dia 2, a repetir todo ello cada 21 dias, sin embargo, por
una toxicidad inaceptable las dosis de methotrexate y
vinblastina hubo que disminuirse a30 mg/m’y 4 mg/m’,
respectivamente. La tasa de respuestas de todo el grupo
fue de 56% con un 28% de respuestas completas. Algu-
nas respuestas fueron de mas larga duracion (6 a 35+
meses) pero, la mediana de supervivencia fue similar a
otros esquemas (44 semanas). La toxicidad fue impor-
tante, requiriéndose reducciones de dosis,a saber: 53%
por nefrotoxicidad, 24% por fiebre neutropénicay 10%
por sepsis. Dos pacientes presentaron muertes relacio-
nadas con el tratamiento (20). Esta importante toxicidad
obligo alabusqueda de esquemas que con una actividad
similar, pudieran ser mejor tolerados. De este modo,
Mead y cols. (21) estudiaron en un ensayo aleatorizado
fase 11 a 203 pacientes con cancer de vejiga metastési-
co a los que se le asigné tratamiento con el esguema
CMV (methotrexate 40 mg/m’ con &cido folinico, vin-
blastina4 mg/m’ y cisplatino 70 mg/m’ cada 3 semanas)
o con MV (methotrexate y vinblastina asociados a acido
folinico). El estudio demostré que CMV mejoraba la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia
global frente a MV (4,5 meses vs 2,5 meses y 28% vs
16% respectivamente) (p= 0,0006 y p= 0,045) pero con
una mayor toxicidad.

M-VAC (methotrexate 30 mg/m” dias 1, 15y 22,
vinblastina 3 mg/m’ dias 2, 15 y 22, doxorrubicina 30
mg/m2 dia 1y cisplatino 70 mg/m’ dia 2) fue presen-
tado en un primer estudio del Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center (MSKCC) en Nueva Y ork con una
tasa de respuestas globales del 71% y un 50% de res-
puestas completas en l0s primeros 24 pacientes trata-
dos. Lamediana de duracién de la respuesta no se
habia alcanzado cuando se publicé el estudio (supe-
rior a 9,5 meses) (22). Completados 121 pacientes
evaluables, las respuestas globales continuaron siendo
del 72%, con un 18% de respuestas completas y un
11% adicional que estaban libres de enfermedad tras
rescate quirdrgico. A pesar de estos excelentes resul-
tados, la mediana de supervivencia fue de 13,3 meses
y s6lo 20% de las remisiones compl etas fueron largos
supervivientes (23). También latoxicidad fue relevan-
tey 21% de los pacientes experimentaron trombocito-
penia grado 3, 58% leucopenia grado > 3, 25% desa-
rrollaron fiebre neutropénica, hubo 13% mucositis de
grado > 3y se objetivé un 3% de mortalidad relacio-
nada con el tratamiento. Las respuestas obtenidas,
estuvieron mas en relacion con el bajo volumen tumo-
ral metastasico y la ausencia de enfermedad visceral.
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L as adenopatias unicas fueron las localizaciones que
mejor respondieron (52%) frente a visceras (33%).

M-VAC ha demostrado, en dos estudios en fase Ill,
ser superior a cisplatino como agente Unico (3) y a
esguema CISCA (ciclofosfamida, adriamicinay cispla-
tino) este Ultimo procedente del MD Anderson (24), en
tasa de respuestas objetivas (39% MVAC vs 12% cis-
platinoy 65% MVAC vs 46% CISCA) y en superviven-
cia globa (12,5 meses para MVAC vs 8.2 meses para
cisplatino y 48,3 semanas para MVAC vs 36,1 semanas
para CISCA). No es sorprendente que MVAC se asocia-
raaunamayor toxicidad hematol égica, mucositisy una
mayor mortalidad que €l cisplatino como agente Unico.
A pesar de €ello, estos estudios son la base para estable-
cer, en base a su actividad, a esguema MVAC como
tratamiento més recomendado.

A lo largo de estos afios, se han explorado variantes
del MVAC que pudieran mejorar su indice terapéutico.
Esto se ha intentado de dos formas: disminuyendo la
toxicidad (mediante la sustitucion de antraciclinas por
farmacos similares pero menos cardiotoxicos (25) o de
cisplatino por carboplatino, 0 mediante la administra-
cion de factores de crecimiento (29) e incluso intentan-
do mejorar la actividad del esquema aumentando la
intensidad de dosis. Asi, Bellmunt Jy cols. (26) sustitu-
yeron €l cisplatino por carboplatino y De Lenay cols.
(27) reemplazaron la adriamicina por 4- epirrubicina. Se
consiguié una actividad similar, s bien se redujo la
toxicidad. Sin embargo, otros investigadores con lamis-
ma estrategia fracasaron en su intento (28). Logothetisy
cols. (29) , con el uso de factores, tampoco consiguieron
€l objetivo de aumentar la dosisy disminuir latoxicidad
del MVAC.

MVAC Yy CMV producen largas remisiones en una
minoria de los pacientes, pero ¢Cémo reconocer
aquellos pacientes que se van a claramente a benefi -
ciar?.

Fossa y cols. (30) han revisado los datos de 398
pacientes tratados con quimioterapia a base de cisplati-
no, en unidades bien conocidas, seis europeas y una
norteamericana. Todos los pacientes tenian enfermedad
medible localmente avanzada o enfermedad metastasi-
ca. Tras una mediana de seguimiento de 51 meses, sdlo
36 pacientes (9%) estaban vivos sin evidencia de enfer-
medad. La tasa global de respuestas objetivas a canza-
das fue del 17%, s bien lleg6 a ser del 47% si la enfer-
medad estaba localizada sdlo en los ganglios linféticos.
La supervivencia global especifica por cancer fue del
11% alos 5 afios. Los criterios de buen prondstico fue-
ron, como ya se habia descrito anteriormente por otros
autores, la existencia de un buen estado genera y la
ausencia de metéstasis viscerales. En este grupo concre-
to de pacientes la supervivencia global alos 5 afios fue
del 28%.

Adicionalmente e introduciéndonos en una nueva
perspectiva, parece establecerse que aguellos pacientes
con p53 alterada, pueden presentar una mayor sensibili -
dad el tratamiento con quimioterapia, algo que otros
autores expresaban en sentido contrario. Asi, Cote y
cols. observaron una disminucién del riesgo de recaida
(hasta 3 veces) y un aumento de la supervivencia (2,6
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TABLA Il
ACTIVIDAD DE POLIQUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE
VEJGA AVANZADO

Régimen Respuestas Globales

(%)
MVAC 39-72
CMV 56
Nuevas combinaciones

VIG 44
Nitrato galio-5FU 12
IT 25
ITP 78
TCa 50
GP 41

M: methotrexate, V: vinblastina, A: adriamicina, C,P: cispla-
tino, T: paclitaxel, I: ifosfamida, Ca: carboplatino, G: gemci-
tabina.

veces) en pacientes con p53 aterada frente alos que no
expresan esta alteracion y que recibieron quimioterapia
adyuvante, identificando asi a un subgrupo susceptible
de tratamiento médico complementario (31).

NUEVOS FARMACOSY COMBINACIONES

Como consecuencia de los resultados poco “brillan-
tes’ alcanzados hasta la actualidad se estima necesario
el desarrollo de compuestos més activos (Tablas | y 11).

Farmacos como el paclitaxel, la gemcitabina o €l
docetaxel son la base de las nuevas combinaciones que
deberan ser enfrentadas al MVAC.

El paclitaxel ha sido estudiado por ECOG aladosis
de 250 mg/m’ administrado en infusién de 24 horas,
obteniendo en 26 pacientes sin tratamiento previo 5 RC
y 6RP (42%), y de las que 9 de ellas duraron 6 meses 0
mas (32). El paclitaxel también se ha utilizado asociado
aifosfamiday aunque el nimero de pacientes evalua-
bles fué muy bajo (sdlo 11 casos) la ifosfamida no
parece mejorar la actividad del paclitaxel como agente
unico (33).

Murphy y cols. (34) han empleado cisplatino 70
mg/m’ y paclitaxel 170 mg/m’ en infusion continua de
24 horas en 18 pacientes evaluables y han acanzado
72% de respuestas globales. La toxicidad mayor fué la
hematoldgica. Seis pacientes viven sin enfermedad
entre 1+ y 12+ meses. Por otra parte, cuando se han aso-
ciado paclitaxel y carboplatino, se ha obtenido una tasa
de respuestas del 50% (95% IC, 28% a 72%) . La activi-
dad de esta combinacién fue bien documentada en
metéstasis viscerales, siendo la toxicidad més relevante
la neuropatia sensitivo-motora (35).

La gemcitabina ha mostrado una actividad de 28%
de RG en un total de 39 pacientes tratados (36), con
una minima toxicidad, pero con corta supervivencia.
Cuando la gemcitabina se ha asociado a cisplatino se
han obtenido 41% de RG (15/37, 95% IC, 25-58%)
con 4RCy 11 RP, siendo latoxicidad hematol 6gica la
mas significativa, pero llamando la atencion sobre el
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hecho de que lograron respuestas en localizaciones de
mal prondstico tales como las viscerales (hepéticas) y
Oseas, aspecto interesante y a tener en cuenta (37).

El docetaxel se ha ensayado en cancer de vejiga en
dos estudios, ambos con un bajo nimero de pacien-
tes. El primero realizado en el MSKCC en 20 pacien-
tes en donde se lograron 20% de RP (3 a 4,5+ meses)
(43) y el segundo realizado en Rotterdam Cancer Ins-
titute en donde se reportaron 4 RP en 10 pacientes
(sin tratamiento previo) con una duracion de 2 a 9+
meses (44).

Cuando se habla de nuevas combinaciones son
varias las que se han ensayado, y asi en un estudio de
la Universidad de Indiana empleando vinblasting, ifos-
famida y nitrato de galio (VIG) en 27 pacientes se
alcanzaron 67% de RG de las 5 fueron RC. En unafase
posterior se han confirmado estos resultados logrando
52% de respuestas objetivas con 6 RC en 33 pacientes
(38, 39).

Tampoco los investigadores se han resistido a la ten-
tacion de emplear inmuomoduladores en el tratamiento
del cancer avanzado de vejiga, a pesar de que no se ha
descrito una actividad clara para esta enfermedad por
parte del farmaco que por excelencia se emplea como
tal y que es € interferdn. La asociacion de interferén
con cisplatino y 5FU han mostrado una actividad que
permitié obtener 30% de RP en 30 pacientes tratados
previamente (40). En otro estudio complementario hubo
61% de RG con 7% de RC (41), datos que, por otra par-

BIBLIOGRAFIA

1. DevesaSS, Blot WJ, Stone BJ: Recent cancer trends in the Uni -
ted States. J Natl Cancer Inst 1995; 87: 175-182.

2. Raghavan D, Pearson B, Duval P: Initia intravenous cisplati-
num therapy, improved management for high risk bladder can-
cer?JUrol 1985; 133: 399-402.

3. Loehrer PJ, Einhorn LH, Elson PJ: A randomized comparison of
cisplatin alone or in combination with methotrexate, vinblastine
and doxorubicin in patients with metastatic urothelial carcino-
ma A cooperative group study. J Clin Oncol 1992; 10:1066-
1073.

4. Soloway MS, Einstein A, Corder MP: A comparison of cisplatin
and cyclophosphamide in advanced urothelial cancer. Cancer
1983; 52:767-772.

5. Khandekar JD, Elson PJ, DeWys WD: Comparative activity and
toxicity of cis-diamminedichloroplatinum (DDP) and a combi-
nation of doxorubicin, cyclophosphamide and DDP in dissemi-
nated transitional cell carcinoma of the urinary tract. J Clin
Oncol 1985; 3:539-545.

6. Troner M, Birch R, Omura GA: Phase Il comparison of cispla-
tin alone versus cisplatin, doxorubicin and cyclophosphamide in
the treatment of bladder (utothelial) cancer: A Southeastern
Cancer Study Group Trial. J Clin Oncol 1987; 137:660-662.

7. Hillcoat BL, Raghavan D, Matthews J: A randomized trial of
cisplatin versus cisplatin plus methotrexate in advanced cancer
of the urothelial tract. JClin Oncol 1989; 7:706-709.

8. BarnesJ, Calvert A, Freedman LS: A phase |l study of carbopla-
tin in metastatic transitional cell carcinoma of the bladder. Eur J
Cancer Clinc Oncol 1987; 23: 375-377.

9. Turner AG, Hendry WF, Williams GB: The treatment of advan-
ced bladder cancer with methotrexate. Br J Urol 1977; 49: 673-
678.

10. Hall RR, Bloom HJG, Freeman JR: Methotrexate treatment for
advanced bladder cancer. Br J Cancer 1977; 35: 40-51.

11. NataeRB, YagodaA, Watson RC: Methotrexate: an active drug
in bladder cancer. Cancer 1981; 47: 1246-1250.

REev. CANCER

te, aln no han sido confirmados (42).

CONCLUSIONES

Pasada mas de una década, MVAC y CMV, contind-
an siendo los esquemas de referencia en el tratamiento
del cancer de vejiga avanzado.

Parece ser que aguellos pacientes con buen estado
general y sin metastasis viscerales, son los que més se
benefician con estos esquemas clasicos.

Las modificaciones del MVAC, en forma de sustitu-
ciones de uno o més de los farmacos, o la adicion de
factores de crecimiento parecen disminuir la toxicidad
sin aumentar la eficacia.

El desarrollo de nuevas sustancias tales como el
paclitaxel o gemcitabina en combinacion con farmacos
clasicos como € cisplatino, esta facilitando la aparicion
de nuevos asociaciones con alto indice de respuestas,
especialmente en localizaciones de ma prondstico, 1o
cual debe de ser motivo de estudio ya que ello puede
representar €l avance més significativo.

L as poblaciones de alto riesgo, definidas como aque-
llas de baja probabilidad de respuesta deben de ser
incluidas en estudios experimental es ya sea con nuevos
farmacos o en estudios controlados con sustancias de
reciente adquisicion.

12. Blumenreich MS, Yagoda A, Natale RB. Phase |1 of vinblastine
sulfate for metastatic urothelial tract tumors. Cancer 1982;
50:435-438.

13. Blum RH, Carter SK: Adriamycin, a new anticacner drug with
significant clinical activity. Ann Intern Med 1974; 80: 249 -
250.

14. Carter SK, Wasserman TH: The chemotherapy of urologic can-
cer. Cancer 1975; 36: 729 - 747.

15. DenisL, Hendricks G, Braeckman J: Interet de la chimiothera-
pie preoperatoire dans le traitement du cancer invasif de la ves-
sie. ActaUrol Belg 1984; 52: 579-583.

16. Oliver RTD, Kwok HK, Highman WJ: Methotrexate, cisplatin
and carboplatin as single agents and in combination for metasta-
tic bladder cancer. Br J Urol 1985; 58: 31-35.

17. Carmichael J, Cornbleet MA, MacDougall RH : Cisplatin and
methotrexate in the treatment of transitional cell carcinoma of
the urinary tract. Br J Urol 1985; 57: 299-302.

18 Troner MB, Hemstreet GP: Cyclophosphamide, doxorubicin and
cisplatin (CAP) in the treatment of urothelial malignancy: A pilot
study of the Southeastern Cancer Study Group. Cancer Treat Rep
1981, 65:29-32.

19. Khandekar JD, Elson PJ, De Wys WD: Comparative activity
and toxicity of cis-diammine dichloroplatinum (DDP) and a
combination of doxorubicin, cyclophosphamide and DDPin dis-
seminated transitional cell carcinoma of the urinary tract. J Clin
Oncol 1985: 3: 539-545.

20. Harker WG, Meyers FJ, Freiha FS: Cisplatin, methotrexate, and
vinblastine (CMV): An effective chemotherapy regimen for
metastatic transitional cell carcinoma of the urinary tract. A
Northern California Oncology Group Study. J Clin Oncol 1985;
3: 1463-1470.

21. Mead GM, Crook AM, Russell IM: A MRC randomized tria
comparing MV (methotrexate and vinblastine) with CMV (cis-
platin + MV) for metastatic transitional cell cancer (TCC). Proc
Am Soc Clin Oncol 1996; 15: A600 (Abstr).



Vol

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

49

.12.N.°5, 1998

Sternberg CN, Yagoda A, Scher HI: Preliminary results of
MVAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cisplatin)
for transitional cell carcinoma of the urothelium. J Urol 1985;
133: 403-407.

Sternberg CN, Yagoda A, Scher HI: Methotrexate, vinblastine,
doxorubicin and cisplatin for transitional cell carcinoma of the
urothelium: Efficacy and patterns of response and relapse. Can-
cer 1989; 64: 2448-2458.

Logothetis CJ, Dexeus FH, Finn L: A prospective randomized
trial comparing MVAC and CISCA chemotherapy for patients
with metastatic urothelial tumors. J Clin Oncol 1990; 82: 667-
672.

Jones WG, Sokal MP, Ostrowski MJ, Newling DW: A phase ||
study of epirubicin in advanced transitional cell bladder cancer.
Clin Oncol R Coll Radiol 1993;5: 25-29.

Bellmunt J, Ribas A, Eres N: Carboplatin-based versus cispla-
tin-based chemotherapy in the treatment of surgically incurable
advanced bladder carcinoma. Cancer 1997; 80: 1966-1972.
Del.enaM, DeMitrio A, Lorusso V: A randomized study of met-
hotrexate, vinblastine, epirubicin and cisplatin (M-VEC) or car-
boplatin (MVECA) in advanced transitiona cell carcinoma.
(Meeting Abstract). Anti-Cancer Treatment Sixth International
Congress 1996, pp. 125 (Abstr).

Petrioli R, Frediani B, Manganelli: Comparison between a cis-
platin-containing regimen and a carboplatin-containing regimen
for recurrent or metastatic bladder cancer patients. Cancer 1996;
77: 344-351.

Logothetis CJ, Finn LD, Smith T: Escalated MV AC with or wit-
hout recombinant human granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor for the initial treatment of advanced malignant
urothelial tumors: results of a randomized tria. J Clin Oncol
1995; 13 :2272-2277.

Fossa SD, Sternberg C, Scher HI: Survival of patients with
advanced urothelial cancer treated with cisplain based che-
motherapy. Br J Cancer 1996; 74: 1655-1659.

Cote RJ, Esing D. Groshen S: p53 and treatment of bladder car-
cinoma Nature 1997; 385: 123-125.

Roth BJ, Dreicer R, Einhorn LH: Significant activity of paclita-
xel in advanced transitional cell carcinoma of the urotelium: A
phase |l trial of the Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin
Oncol 1994; 12: 2264 - 2270.

Roth BJ, Finch DE, Birhle R: A phase Il trial of ifosfamide and

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO DEL CANCER AVANZADO DE VEJGA

34.

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42.

213

paclitaxel in advanced transitional cell carcinoma of the urothe-
lium. Proc Am Soc Clin Oncol 1997; 16 : 1156 (Abstr).

Murphy BA, Jonhson DR, Smith J Phase Il trial of paclitaxel
and cisplatin for metastatic or locally unresectable urothelial
cancer. Proc Am Soc Clin Oncol. 1996; 15: 617 (Abstr)

Vaughn DJ, Malkowicz B, Zoltick B: Paclitaxel plus carboplatin
in advanced carcinoma of urothelium: An active and tolerable
outpatient regimen. J Clin Oncol 1998; 16: 1-7.

Stadler WM, Kuzel T, Roth B: Phase Il study of single-agent
gemcitabine in previously untreated patients with metastatic
urothelial cancer. J Clin Oncol 1997;15:3394-3398.

Von der Maase H, Andersen L, Crino L: A phase Il study of
gemcitabine and cisplatin in patients with transitional cell carci-
noma of the urothelium. Proc Am Soc Clin Oncol 1997; 16:
1155 (Abstr).

Einhorn L, Roth B, Ansari R: Phase Il trial of vinblastine,,
ifosfamide and galium combination chemotherapy in
metastatic urothelial carcinoma. J Clin Oncol 1994; 12: 2271
-2276.

Dreicer R, Propert KJ, Roth BJ: Vinblastine, ifosfamide and
gallium nitrate - An active new regimen in patients with advanced
carcinoma of the urothelium: A phasell trial of the Eastern Coo-
perative Oncology Group. (E5892). Cancer 1997; 79: 110-114.
Logothetis C, Hossan E, Sella A: Fluorouracil and recombinant
human interferon alfa 2a in the treatment of metastatic che-
motherapy - refractory urothelial tumors. J Natl Cancer Inst
1991; 83: 285-288.

Logothetis C, Dieringer P, Ellerhorst J A 61% response rate
with 5-fluorouracil, interferon-alfa2b y cisplatin in metastatic
chemotherapy refractory transitional cell carcinoma. Proc Am
Assoc Canc Res 1992; 33: 221 (Abstr)

Bacoyannis C, Skarlos D, Aravantinos G: Cisplatin, interfe-
ron A2B and 5- fluorouracil for advanced urothelial cancer: A
phase Il study. Proc Am Soc Clin Oncol 1995; 14: 234.
(Abstr)

McCaffrey J, Hilton S, Bajorin D, Mazumdar M, Amsterdam A,
Kim B, Scher H. Docetaxel in patients with advanced transitional
cell cancer (TCC) who failed cisplatin-based chemotherapy: a pha-
se |l trial (ENG). Proc Am Soc Clin Oncol 1995; 14:233 (Abstr)
De Wit RS, Stoter G, Blanc C: Phase |1 study of first line doce-
taxel (taxotere) in patients with metastatic urothelial cancer.
Ann Oncol 1994 ; 5 (suppl 8): p331 (Abstr).



	CAN_1998_12_5_179_183
	CAN_1998_12_5_184_189
	CAN_1998_12_5_190_195
	CAN_1998_12_5_196_203
	CAN_1998_12_5_204_208
	CAN_1998_12_5_209_213

