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INTRODUCCION

El cancer de la vejiga es una de las enfermedades mé&s comunmente tratadas por
el urélogo, observandose en la practica 2 formas principales de manifestarse:
como tumor superficial y de bajo grado, o0 como neoplasia invasora de alto grado y
en su etiologia parece ser importante la incidencia de los cancerigenos quimicos.

El cancer de vejiga (CV) es el tumor maligno mas frecuente de las vias urinarias y
constituye en nuestro pais la octava causa de cancer en el sexo masculino y entre
las primeras quince, cuando se combinan ambos sexos. Casi todas las neoplasias
malignas vesicales afectan a las paredes laterales o la posterior de la vejiga y al
trigono. Este tumor es mas frecuente en edades por encima de los 50 afios (80 %)
y representa 6 % de todos los canceres del varén y 2 % de los de la mujer.

En el hombre, el consumo de cigarrillos se asocia a una incidencia seis veces
mayor de tumores vesicales. El carcinoma transicional es el mas frecuente de los
canceres de vejiga, aunque también pueden encontrarse las variedades
epidermoide y adenocarcinoma.

La manifestacion clinica mas frecuente es la hematuria macroscépica (primer signo
en alrededor de 75 % de los casos); este tumor demanda vigilancia estricta
después del tratamiento inicial, por su caracter multicéntrico y frecuentes recidivas.

Actualmente hay dos tendencias quirdrgicas:

e Trata de conservar la vejiga a pesar de los mudltiples tratamientos
quirdrgicos via endoscopica

e Resecar la vejiga tempranamente con fines curativos

OBJETIVOS



Principal

e Incrementar las tasas de supervivencia y control del cancer de vejiga en
nuestra institucion.

Secundarios

e Proporcionar la terapéutica disponible basada en evidencias cientificas que
sea la mas conveniente para el paciente y los proveedores de salud.

e Evaluar los resultados de la cirugia radical en el tratamiento del cancer de
vejiga

e Lograr reducir las complicaciones de los tratamientos a través de medidas
de intervencion.

e Promover la ejecucion de trabajos de investigacién que profundicen en la
caracterizacion de esta enfermedad en Cuba, asi como en la evaluacion de
nuevos farmacos que incrementen las tasas de supervivencia global y libre
de enfermedad.

DESARROLLO
Procedimientos y herramientas de trabajo
Universo
e Pacientes con CV que se diagnostiquen y sean tratados en nuestro centro.
Procedencia de los pacientes

e Pacientes con CV que acuden a la consulta externa del HHA y luego son
remitidos a la Consulta Especializada de CV para la atencion de este tipo de
enfermedad.

Criterios de admisibilidad
e Todo paciente con diagndstico de CV que se atienda en el HHA.
Criterios de inclusion

e Todos los pacientes con tumores vesicales que asienten en el trigono, cuello
vesical y uretra prostatica, invasivos o superficiales multiples, mayores de
3 cm, tratados independientemente de su localizacion.

Criterios de exclusion

e Pacientes en estadio metastasico o con deterioro del estado general y
pacientes que no aceptan el proceder

Criterios diagnosticos
e  Anamnesis
#  Sintomatologia actual

» Hematuria: muy frecuentemente indolora, a menos que se acomparfie
de algun sindrome obstructivo urinario producto de un coagulo, la
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compresion del tumor, la invasion tumoral de las capas mas
profundas de la vejiga, o uno de ellos.

» Sintomas de vaciamiento urinario de urgencia y/o disuria y/o
polaquiuria, asi como irritacién vesical sin hematuria (generalmente
en pacientes con carcinoma /17 situ).

En enfermedad avanzada, el dolor es el sintoma fundamental, asi como
el edema de los miembros inferiores secundario a obstruccién linfatica.

e Antecedentes patologicos familiares

o

A pesar que se recogen antecedentes de familias con un alto riesgo de
CV, no existe una base genética demostrada.

e Antecedentes patologicos personales

o
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Es méas frecuente en el hombre que en la mujer (3:1), en los blancos
gue en los negros (2:1)

En los altos consumidores de cigarros

En personas que consumen cantidades excesivas de analgésicos,
fundamentalmente aquellas que contienen fenotiacinas

Los que tienen inflamacion crénica del tracto urinario presentan un
riesgo mayor de padecer CV, especialmente carcinomas epidermoides

Se ha asociado un incremento del riesgo también, en los trabajadores
gue laboran en fabricas de pinturas, colorantes y quimicos organicos

e Examenes complementarios
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Examenes hematologicos y hemoquimicos: hemograma, glicemia,
creatinina, serologia, fosfatasa alcalina, y examenes de funcién hepatica

Citologia de la orira, para detectar células neoplasicas en la orina

Cistoscopia, para evaluar la presencia 0 no de un tumor. Si esti
presente, permite detallar tamafio, numero, localizacion, patron de
crecimiento (papilar o sélido) de todas las lesiones, asi como el estado de
la mucosa. Se realizara biopsia del tumor visible y de cualquier area que
se considere sospechosa. Exploracion bimanual de la lesion vesical.

Urograma descendente, se debera realizar en todos los casos que se
sospeche invasion a uréteres o en aquellos casos en que la citologia es
positiva y la cistoscopia es negativa de tumor.

Ultrasonido de abdomen y pelvis. permite evaluar la lesion tumoral
vesical y la relacion con otras estructuras vecinas, asi como la presencia o
no de metastasis a o6rganos intra-abdominales (adenomegalias,
metastasis hepatica, etc.)

TC de hipogastrio y pelvis, para evaluar extension local y compromiso
de ganglios linfaticos abdominales. La RMN no ha demostrado ser
superior que la TC.



# Rx de torax, para detectar metastasis pulmonares

& Gammagrafia osea, si se sospechan metastasis 6seas clinicamente o la
fosfatasa alcalina esta elevada.

#  Biopsia: la confirmacion histolégica es obligatoria. histologia acorde a
criterios de la OMS. Debe realizarse mediante reseccion trans uretral por
via endoscopica. Los tipos histopatoldgicos son:

» Carcinoma urotelial (células transicionales)
< In situ
+ Papilar
+ Plano
+ Con metaplasia escamosa
+ Con metaplasia glandular
+ Con metaplasia glandular y escamosa
» Carcinoma de células escamosas
» Adenocarcinoma
» Carcinoma indiferenciado
Observaciones

# Realizar la RTU en el caso de los papilares con reseccién adecuada de la
capa muscular; si ésta es incompleta debera repetirse y re-resecar.

4 Realizar biopsias aleatorias multiples en los /n situ, asi como biopsias
adyacentes al tumor y, en el hombre, biopsia de la uretra prostatica.

# En los invasivos, debera repetirse la biopsia si se clasifica el tumor como
T1G3, si no hay capa muscular en la biopsia o0 si es un pequefio
fragmento de T2 insuficiente para atribuir riesgo (fundamentalmente
para seleccion de tratamiento cuando se realiza preservacion de vejiga
por QTP, RTP, o uno de ellos).

e Grado histologico

G x El grado no puede evaluarse

G1 Bien diferenciado

G2 Diferenciado moderadamente

G 34 Diferenciado pobremente o no diferenciado

Clasificacion TNM de Cancer de Vejiga. UICC, 2002

e CategoriaT Tumor primario



TX eTumor primario que no puede ser evaluado

TO eNo hay evidencia de tumor primario

Ta eCarcinoma papilar no invasivo

Tis eCarcinoma in situ “tumor plano”

T1 eTumor que invade tejido conectivo sub-epitelial

T2 eTumor que invade la capa muscular
T 2a | oEl tumor afecta la capa muscular superficial (mitad interna)
T 2b | eEl tumor afecta la capa muscular profunda (mitad externa)

T3 eTumor que invade tejido perivesical
T 3a | eMicroscOpicamente
T3b eMacroscopicamente

T4 eTumor que invade estructuras adyacentes
T4a | elnvasion a préstata, Utero, vagina
T4b | elnvasién a pared pélvica, pared abdominal

Categoria N Ganglios linfaticos regionales™>

NX el 0s ganglios linfaticos regionales no fueron evaluados

NO eNO existe metastasis ganglionar linfatica regional

N1 eHay metastasis en ganglio linfatico regional Unica, de menos de 2 cm
en su dimensién mayor, o una de las condicionales

N2 eMetastasis en ganglio linfatico r_egional Unica mayor de 2 cm y menor
de 5 cm o multiples menores o iguales a 5 cm

N3 ol\/!etésta_lsis en ganglio linfatico regional mayores de 5 cm en su
dimension mayor

(*) Aquellos que estan en la pelvis verdadera; el resto deben ser considerados
como metastasicos

Categoria M Metastasis a distancia*

MX

eNo puede evaluarse la presencia de metastasis a distancia

MO

eNo hay metastasis a distancia




M1 eMetdastasis a distancia

(*) Cuando mas de un lugar de metastasis esta presente se usa la categoria
mas adelantada (pMI1c)
Estadiamiento

Todos los exdmenes anteriores son imprescindibles para realizar un adecuado
estadiamiento utilizando el sistema TNM:

Categoria | Categoria | Categoria

Estadio ‘ T N M
Estadio Oa Ta NO MO
Estadio Ois Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio 11 T 2a,b NO MO
Estadio |11 T 3a,b NO MO

T 4a NO MO

Estadio 1V T4b NO MO
Cualquier T N1, N2, N3 MO

Cualquier T Cualquier N M1

(*) AJCC. Cancer staging Handbook. Sixth edition, 2002.
Tratamiento
Principios generales

e No debe iniciarse ell tratamiento oncoespecifico hasta que exista la
confirmacion histologica, o al menos citologica, de CP, y hasta que no se
haya completado el estadiamiento del caso.

e El tratamiento se realizara en estrecha coordinacion con el paciente, segun
etapa o estadio de la enfermedad, sintomas del paciente, y siempre bajo
consentimiento informado

e El tiempo transcurrido entre la primera consulta en el centro y el inicio del
tratamiento no debe exceder las 4 (cuatro) semanas.

e La calidad del tratamiento se incrementa, al aumentar el numero de
pacientes tratados por el grupo interdisciplinario (cifra 6ptima: no menos de
50 casos nuevos/afio)

e Cada enfermo es un caso especifico
Tratamiento por etapas

Tabla 1: Neoplasias de vejiga. Estrategias de tratamiento estandar

Proceder primario | Proceder complementario



ETAPA CLINICA

CARCINOMA /N SITU

eTratamiento intravesical con BCG

eCistoscopia y citologia urinaria ¢/3 meses x 2 afios
eluego, cada 6 meses por 2 afios y luego, anual

ETAPA Opcion  ESTADIO OA Y ESTADIO |
Ta, 1 eObservacion eCistoscopia a los tres meses
G1-G2 2 | e« QTP intravesical' | eRepetir en seguimiento segiin médico asistencia
Ta, G3 1 | e Observacion eCistoscopia y citologia urinaria ¢/3 meses x 2 afios
T1, G1-G2 | 2 | e BCG intravesical el uego, cada 6 meses por 2 afios y luego, anual
T1.G3 1 | e BCG intravesical eCistoscopia y citologia urinaria ¢/3 meses x 2 afios
' 2 | e Cistectomia radical | eLuego, cada 6 meses por 2 afios y luego, anual
ETAPA EsTADIOS 11-1V
1 | e Cistectomia radical 3
T2 2 | e Cist segmentaria? * QTP adyuvante
3 | e QTP neoadywante | e Evaluar cirugia preservadora de vejiga®
1 | e Cistectomia radical | ¢ QTP adyuvante®
Luego de 2-3 ciclos evaluar con cistoscopia + TC
eRespuesta: consolidar QTP £ RTP o cirugia
2 | * QIP neoadyuvants i pEvaluar cirugia pre(s?ervadora vejiga® °
eNo respuesta: QTP+RTP o cambiar QTP
1 |eQTP
QP P (R . . : Si ganglios negativos
Luego de 2-3 ciclos evaluar con cistoscopia + TC :
T3 2 . o confirmados por TC y
eRespuesta: consolidar QTP £ RTP o cirugia biopsia
eNo respuesta: QTP + RTP o cambiar QTP
3 | eCirugia + QTP (casos muy selectos T4a)
1 | «QTP
eQTP + RTP. Si ganglios positivos,
5 Luego de 2-3 ciclos evaluar con cistoscopia + TC | confirmados por TAC
eRespuesta: consolidar QTP =+ RTP o cirugia y biopsia
eNo respuesta: QTP + RTP o cambiar QTP
eNo respuesta: QTP + RTP o cambiar QTP
Metas- oSi solo ganglios: igual a la anterior
tasico 1 | «QTP, RTP, 0 uno de ellos Si diseminado
2 | eMTS

QTP = Quimioterapia

RDT = Radioterapia MTS = Mejor tratamiento de soporte

(1) Dentro de las 24 h

(2) En pacientes con: lesién solitaria, localizacion apropiada, margen sano 2 cm, sin Ca /n situ asociado

(3) En pacientes con compromiso ganglionar, u otras caracteristicas anatomo-patologicas de alto riesgo: alto
grado, invasion transmural o invasion vascular

(4) En casos seleccionados, luego del tratamiento neo-adyuvante, realizar biopsia por reseccién trans-uretral

Esquema de : Via de
L . Dosis _ .
guimioterapia administracion

Modo de
administracion

eBCG

60-120 mg Intravesical




eMitomicina

30-40 mg

Intravesical

M-VAC (ciclos cada 4-5 semanas)

eMethotrexate 30 mg/m?/dia EV (bolo) D1,15,22
eVinblastina 3 mg/m?/dia EV (bolo) D1,15,22
eDoxorrubicina 30 mg/m?/dia EV (bolo) D1
eCisplatino 70 mg/m?/dia EV (1-2 h Infus.) D2
M-VAC Acelerado (ciclos cada 2 semanas)
eMethotrexate 30 mg/m*/dia EV (bolo) D1
eVinblastina 3 mg/m?/dia EV (bolo) D2
eDoxorrubicina 30 mg/m?/dia EV (bolo) D2
eCisplatino 70 mg/m?/dia EV (1-2 h Infus.) D2
Soporte de CSF-G subcutaneo en los dias 4-11 de cada ciclo
CMV (ciclos cada tres semanas)
eCisplatino 70 mg/m?/dia EV (1-2 h Infus.) D1
eVinblastina 4 mg/m?/dia EV (bolo) Dly8
eMethotrexate 30 mg/m*/dia EV (bolo) Dly8
eAcido Folinico 15 mg x 4/dia PO o IV D2y9 (24 h

después del MTX)

MCV (ciclos cada tres semanas)

eCisplatino 100 mg/m*/dia EV (1-2 h Infus.) D2
eVinblastina 3 mg/m?/dia EV (bolo) Dly8
eMethotrexate 30 mg/m?/dia EV (bolo) Dlys8
Gemcitabine-Cisplatino (ciclos cada cuatro semanas)
eCisplatino 70 mg/m?/dia EV (1-2 h Infus.) D1
eGemcitabina 1000 mg/m?/d EV (30 min Infus.) D1,8,15

Criterios quirdrgicos
e £En hombres

# Cistoprostatectomia en tumores localizados en trigono, cuello o uretra
posterior o que infiltran la prostata

% En el resto de los pacientes: cistectomia total, con o sin prostatectomia

o £Enla mujer

# Cistectomia o cistouretrectomia en dependencia a la proximidad al cuello

Consideraciones generales

e EI BCG intra vesical se debe administrar a dosis de 60 a 120 mg en 50 cc de

solucién salin

a, a retener 2 horas




e La poliquimioterapia con esquemas que contienen platino han demostrado
prolongar la supervivencia

e En pacientes ancianos es preferible utilizar régimen MCV, en vez del M-VAC,
y mas recientemente, la asociacion de gemcitabinay cisplatino. Esto es
vélido también para pacientes “fragiles”: co-morbilidad, disminucion del
estado general, metéstasis viscerales (higado, hueso, pulmén), aumento de
la fosfatasa alcalina y de la LDH.

e La combinacion de la QTP con factores estimulantes de colonias granuloci-
ticas reduce la toxicidad de QTP, fundamentalmente en pacientes ancianos.

e La radioterapia y la RTU pueden ser empleadas con intencion paliativa, en
caso de sangramiento.

e En segunda linea, la poliquimioterapia no ha demostrado ser superior a la
monogquimioterapia.

e En la realizacion de la cistectomia radical debe incluirse:

% En el hombre: ganglios linfaticos pélvicos, reseccidn de la vejiga en
bloque, préstata y vesiculas seminales.

4 En la mujer, ganglios linfaticos pélvicos, vejiga, ovarios, Utero, uretra y
un segmento de pared anterior de vagina.

e En el caso especifico de los tipos histolégicos (no células transicionales) se
deben realizar adecuaciones a las estrategias generales de tratamiento
enunciadas en la tabla, segun corresponda de acuerdo al estadio clinico:

#  Escamosas o epidermoide: Cistectomia o RTP.

#  Adenocarcinoma: Cistectomia radical o parcial. Considerar QTP con
régimen basado en 5-FU. El esquema M-VAC es inefectivo.

4 Células pequerias: En la QTP adyuvante o neoadyuvante usar
regimenes de QTP para células pequefias mas tratamiento local (cirugia,
RTP o una de ellas).

e En la radioterapia sobre la vejiga debe tenerse en cuenta:
4 Para la simulacién o el tratamiento el paciente debe tener la vejiga vacia
& Deben usarse campos multiples con aceleradores de alta energia

# La vejiga total debe tratarse con dosis de 40 a 55 Gy y con la dosis de
refuerzo debera alcanzar una DTT de 64 a 66 Gy, excluyendo la mayor
parte del area normal de la vejiga de las altas dosis

Neoplasias de la vejiga recurentes o persistentes

Estrategia de tratamiento

Condicion | Proceder Primario | Proceder Complementario




Luego de tumor primario carcinoma /in situ o superficial

Cistoscopia (+)

oRTU

eTratamiento adyuvante (basado en
grado histolégico y tipo de tumor)
eSeguimiento cada tres meses

Citologia (+) y
Cistoscopia (-)

eBiopsias aleatorizadas,
incluyendo bio prostata

eNegativas: seguimiento cada 3 meses
ePositivas: BCG intra vesical.

Recurrencia o
persistencia

eBCG intra vesical

oSi respuesta completa: mantener BCG
oSi respuesta incompleta:

# Opcién 1: Cistectomia

# Opcién 2: Mitomicina intravesical
oSi respuesta incompleta: cistectomia

T1,G3 c/enferme
dad persistente a
6 meses

eBCG intra vesical

oSi respuesta completa: mantener BCG
oSi respuesta incompleta: cistectomia

Luego de un tumor primario invasivo a la

capa muscular

Recurrencia lo-
cal con preser-
vacioén vejiga

Biopsia con: Tis, Tao T1

oOpcién 1: BCG intra-vesical
f# Respuesta incompleta: cistectomia
eOpcién 2: cistectomia

Si biopsia con Invasivo

oOpcién 1: Cistectomia

eQOpcion 2: QTP de rescate (en pacien
tes no candidatos a la cirugia)

eOpcion 3: RTP (si no RTP previa)

eOpcion 4: RTU paliativa

pos cistectomia

Recurrencia local o metastasico

oOpcién 1: QTP, RTP, o una de ellas
eOpcion 2: MTS

Citologia (+) en preservacion de vejiga;
biopsias aleatorias (-)

eLavados selectivos retrégrados del
tracto superior y biopsia de uretra
prostética: si positivo

eTratar como tumor de pelvis renal o
de uretra prostatica

QTP: Quimioterapia

Seguimiento

RTP: Radioterapia

MTS: Mejor tratamiento de soporte

e Examen clinico cada 3 meses en los primeros 2 afios y luego, cada 6 meses.
Al 5° afio sera anual. Hacer énfasis en la educacion del paciente para
detectar sintomas de metastasis o de secuelas del tratamiento.

e Examen de hemograma y hemoquimica: cada 3 meses en los primeros dos
afos y luego, cada 6 meses. Al quinto afio, podra ser anual.

e Ecografia pélvica: en los pacientes sometidos a cistectomias parciales o
totales. Realizar cada seis meses en los dos primeros afios, y luego, anual.

e Cistoscopia a los 6 meses de operado y después anual (en caso de
conservacion de vejiga).




e Gammagrafia 0sea, ultrasonido abdominal, TC de abdomen superior o de
pelvis, RMN pelvis 0 Rx de térax: sélo si sospechas clinicas de metastasis.

e Se recogeran las complicaciones inherentes a la cirugia radical durante todo

el tiempo de seguimiento:

» Sepsis de la herida

Infarto del miocardio

Shock hemorragico
Impotencia sexual
Incontinencia de orina
» Trastorno hidromineral
EVALUACION Y CONTROL

Tromboembolismo pulmonar

Accidente vascular encefalico

Indicadores estructura/procesos

Bueno | Regular

% pacientes diagnosticados en el centro que
son vistas en Consulta Especializada de > 95 > 95 90-95 <90
cancer de Vejiga
% pacientes con criterios de cancer vejiga
vistos en Consulta Especializada antes de > 90 > 90 80-90 < 80
28 dias desde la 1ra consulta en el centro
% pacientes con cancer vejiga con criterios
de QTP y esquemas acordes al protocolo i i i R
% pacientes con CV con criterios de RTP
con metodologia acorde al protocolo =l = el SUY el
% pacientes con CV con criterios de inmuno > 95 > 95 90-95 <90
terapia con esquemas acorde al protocolo
% pacientes con CV con criterios de cirugia > 95 > 95 90-95 <90
acorde a los criterios del protocolo
% pacientes perdidos durante el periodo de <10 <10 10-20 > 20

seguimiento
Indicadores de resultados Plan% | Bueno ‘ Regular ’ e

% supervivencia Global a 5 afios en pacientes con cancer de vejiga

eSuperficial > 85 > 85 75-85 <75
elnvasivo a capa muscular > 55 > 55 45-55 < 45
eMetastasico >5 >5 2-5 <2
Tasa de (.:om!ollcauoneS en pacientes trata- <10 <10 10-20 > 20
dos con cirugia

0 ; . , p .

Y% pguent_es some_tldqs a cistectomia _radlcal > 40 > 40 30-40 > 30

tributarios de cirugias con reservorios
Tasa de recidivas de pacientes tratados con <50 <50 50-65 > 65




BCG intravesical con tumores superficiales
en un afio

Tasa de toxicidad grado Ill en pacientes
tratados con radioterapia

<15 <15 15-25 > 25

Informacion a pacientes y familiares

e Informacion general sobre el diagndstico y tratamiento de su enfermedad,
asi como de los efectos secundarios y secuelas de los tratamientos
empleados, asi como en la rehabilitacion.

e A los pacientes se le deberan realizar diversos procederes terapéuticos del
tipo farmacolégico o no farmacolégico, los cuales serdn explicados
inicialmente o cuando haya que realizar algin cambio en la terapéutica.

e Ventajas y desventajas de las diferentes modalidades de tratamiento,
dandoles a escoger siempre que se cumplan los requisitos y principios
acorde al estadio de la enfermedad.

e Se lograra el consentimiento informado por escrito al inicio del tratamiento,
sea quirurgico o quimioterapico (segun lo requiera el caso).

e Se confeccionard un folleto o plegable con informacion para pacientes y
familiares sobre medidas de prevencion y deteccion de las complicaciones.

e Informacion sobre el seguimiento, dénde, cémo y quién lo realizara, asi
como a donde acudir en caso de complicaciones.
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