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1. INTRODUCCION

1.1 Acerca de la guia clinica

El equipo de guias clinicas de la Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology,
EAU) sobre el cancer de vejiga con invasion muscular y metastasico (CVIM) ha elaborado esta guia
clinica para ayudar a que los urélogos evallen el tratamiento basado en datos cientificos del CVIM e
incorporen las recomendaciones de la guia clinica a su practica clinica. El equipo de guias clinicas de
la EAU consta de un grupo multidisciplinar internacional de expertos en este campo.

Resulta evidente que las estrategias terapéuticas 6ptimas para el CVIM requieren la intervencion de
un equipo multidisciplinar especializado y un modelo de asistencia integral para evitar la fragmenta-
cion de la asistencia del paciente.

1.2 Metodologia

1.2.1 Identificacion de los datos

Se disefiaron busquedas bibliograficas exhaustivas para cada una de las secciones de la guia
clinica sobre el CVIM con la ayuda de un consultor externo experto. Tras un intenso debate interno,
se realizaron busquedas en la base de datos de revisiones sistematicas de la Biblioteca Cochrane,
en la Biblioteca Cochrane de ensayos clinicos controlados, en Medline y en Embase en la plataforma
Dialog-Datastar. En las busquedas se utilizo la terminologia controlada de las bases de datos corres-
pondientes. Se analizé tanto MesH como EMTREE para identificar términos pertinentes; neoplasias
de la vejiga urinaria (Medline) y cancer de vejiga (Embase) fueron los términos individuales mas cortos
disponibles.

El uso extenso de texto gratuito garantizé la sensibilidad de las busquedas, aunque aumentd mu-
cho el trabajo concomitante subsiguiente para los miembros del equipo que tuvieron que evaluar la
cantidad mas que considerable de bibliografia.

Las estrategias de busqueda abarcaron los 10 Ultimos afos para Medline y Embase en la mayoria
de los casos. Las estrategias de ensayos aleatorizados y controlados (EAC) utilizadas se basaron
en los filtros de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y la Modified McMaster/Health
Information Research Unit (HIRU) para EAC, revisiones sistematicas y guias de préctica clinica en
la plataforma OVID. Los resultados de todas las blsquedas fueron examinados por miembros del
equipo. En muchos casos hubo un ‘nimero de articulos que es necesario leer’ elevado debido a la
sensibilidad de la busqueda.

Evidentemente, hay una necesidad de reevaluacion continua de la informacion presentada en la
guia clinica actual por un grupo de expertos. Ha de resaltarse que la guia clinica actual contiene in-
formacion relativa al tratamiento de un paciente concreto con arreglo a una estrategia normalizada.

El grado de comprobacion cientifica y el grado de recomendacion que se ofrecen en esta guia clini-
ca se presentan en las listas de las tablas 1y 2. La finalidad de la graduacion de las recomendaciones
es proporcionar transparencia entre los datos cientificos de fondo y la recomendacion efectuada.

1.2.2 Historial de publicaciones

La EAU publicd una primera guia clinica sobre el cancer de vejiga en el aio 2000. En este docu-
mento se abordaba tanto el cancer de vejiga superficial (sin invasion muscular) como el CVIM. Dado
que en estas afecciones se utilizan diferentes estrategias terapéuticas, se decidid desdoblar estos
temas, 1o que dio lugar a una primera publicacion de la guia clinica sobre el CVIM en 2004, con ac-
tualizaciones posteriores en 2007, 2009 y ésta de 2010. También hay disponible un documento de
referencia rapida en el que se presentan los resultados principales. Todos los textos pueden verse y
descargarse para uso personal en el sitio web de la EAU: ...
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1.3 Resumen de la informacién actualizada

En todas las secciones se ha evaluado la bibliografia y se ha actualizado la guia clinica siempre que
se dispuso de informacion pertinente.

Una proporcion de los canceres de vejiga sin invasion muscular (CVSIM) se manifiesta inicialmente
con una evolucion clinica agresiva y se consideran tumores de alto riesgo. Dichos tumores se co-
mentan en este documento ya que su diagnostico y tratamiento son muy similares a los del CVIM (en
especial, capitulo 5).

Hay que destacar la inclusion de:

e Factores prondsticos de riesgo relacionados con el sexo y la raza y tumores de las vias urinarias
superiores (capitulo 2)

e Evaluacion radioldgica (diagnostico y estadificacion, capitulo 4)

e Quimioterapia neoadyuvante (capitulo 6)

e Pretratamiento de los pacientes antes de la cistectomia (capitulo 9)

e Adiciones poco importantes al capitulo 10 (radioterapia externa y quimioterapia)

e Enfermedad metastasica, incluida una seccion nueva dedicada a los bisfosfonatos (capitulo 12)

e Estratificacion de las recidivas e inclusion de un calendario de seguimiento (capitulo 14).

1.4 Agradecimientos

El equipo manifiesta su agradecimiento al Prof. Dr. F. Algaba (anatomopatélogo uroldgico) por su
contribucion a la evaluacion y revision de la seccion 3.2 en relacion con la clasificacion histopatologica
de los tumores. El apoyo prestado por el cientifico de investigacion Dr. J. Krabshuis ha resultado muy
util para mejorar la calidad metodoldgica de esta publicacion.

Tabla 1: Grado de comprobacion cientifica®.

Grado Tipo de datos cientificos

1a Datos cientificos procedentes de metaanadlisis de ensayos aleatorizados

1b Datos cientificos procedentes de al menos un ensayo aleatorizado

2a Datos cientificos procedentes de un estudio controlado bien disefiado sin
aleatorizacion

2b Datos cientificos procedentes de al menos un estudio semiexperimental bien

disefado de otro tipo

3 Datos cientificos procedentes de estudios no experimentales bien disefados, como
estudios comparativos, estudios de correlacion y casos clinicos

4 Datos cientificos procedentes de informes u opiniones de comités de expertos o de
la experiencia clinica de autoridades en la materia

Modificado de Sackett y cols. (1).

Tabla 2: Grado de recomendacion®.

Grado Naturaleza de las recomendaciones

A Basada en estudios clinicos de buena calidad y coherencia en los que se abordan las
recomendaciones concretas y que incluyen al menos un ensayo aleatorizado

B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero sin ensayos clinicos aleatorizados

C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad directamente
aplicables

*Modificado de Sackett y cols. (1).
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1.5 Bibliografia

1. Modified from Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob
Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November
1998. http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [access date March 2010]

2. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

2.1 Epidemiologia

En el aho 2006 se diagnosticaron unos 104.400 casos nuevos de cancer de vejiga en Europa, de
los que 82.800 se produjeron en varones y 21.600 en mujeres. Esto representa el 6,6 % del total de
canceres en los varones y el 2,1 % en las mujeres, con una proporcion calculada de varones:mujeres
de 3,8:1,0. En los varones, el cancer de vejiga fue el cuarto cancer mas frecuente. El cancer de vejiga
provoco el 4,1 % y 1,8 % del total de muertes por cancer en los varones y las mujeres, respectiva-
mente (1).

En el momento del diagndstico del cancer de vejiga, el 70 % de los casos se diagnostica como
CVSIMy el 30 %, como enfermedad con invasion muscular. En pacientes tratados con una cistecto-
mia radical por CVIM, el 57 % tenia invasion muscular en el momento de presentacion, en tanto que
el 43 % habia sido diagnosticado inicialmente de CVSIM, que progreso a pesar del tratamiento con
conservacion del érgano (2). Aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados de CVIM
presenta metastasis no detectadas en el momento del tratamiento del tumor primario (3), mientras
que el 25 % de los que se someten a una cistectomia radical tiene afectacion ganglionar en el mo-
mento de la intervencion quirdrgica.

2.2 Factores de riesgo del cancer de vejiga

2.2.1 Tabaquismo

El tabaquismo es el factor de riesgo mejor conocido del cancer de vejiga, de modo que causa €l
50 %-65 % y el 20 %-30 % de los casos en varones y mujeres, respectivamente. En estudios en los
que pueden descartarse efectos del azar, sesgos y factores de confusion con una confianza razona-
ble se ha comprobado una relacion causal entre la exposicion al tabaco y el cancer (4). Los supuestos
componentes cancerigenos del humo del tabaco comprenden arilaminas, en particular, el potente
carcindgeno 4-aminobifenilo (4-PBA), hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), compuestos N-ni-
trosos, aminas heterociclicas y diversos epoxidos.

La incidencia del cancer de vejiga guarda relacion directa con la duracion del habito de fumary el
numero de cigarrillos fumados al dia (5). El riesgo de cancer de vejiga también es mayor en quienes
empiezan a fumar a una edad temprana o en quienes estan expuestos a humo de tabaco ambien-
tal durante la infancia (6). En un metaanalisis reciente se revisaron 216 estudios observacionales
sobre tabaquismo y cancer realizados entre 1961 y 2003, en los que se presentaron estimaciones
de fumadores activos 0 ex fumadores. Las estimaciones conjuntas del riesgo de cancer de vejiga
revelaron una asociacion significativa en los fumadores activos y ex fumadores. En un analisis de
21 estudios, el riesgo relativo global calculado para los fumadores activos fue de 2,77 (intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 2,17-3,54), mientras que un analisis de 15 estudios reveld que el riesgo
relativo global calculado para los ex fumadores fue de 1,72 (IC del 95 %: 1,46-2,04) (7). Se observd
una disminuciéon inmediata del riesgo de cancer de vejiga en los que dejaron de fumar. Esta reduc-
cion rondod el 40 % en los 1-4 anos siguientes a dejar de fumar y el 60 % después de 25 anos (5).
El fomento del abandono del tabaquismo haria que la incidencia de cancer de vejiga disminuyera
por igual en ambos sexos.
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2.2.2 Exposicién laboral a sustancias quimicas

La exposicion laboral es el segundo factor de riesgo mas importante de cancer de vejiga. Los ca-
sos relacionados con el trabajo supusieron el 20 %-25 % de todos los casos de cancer de vejiga en
varias series. Los compuestos implicados en la exposicion a sustancias quimicas han sido derivados
del benceno y arilaminas (2-naftilamina, 4-PBA, 4,4’-metilenodianilina y o-toluidina) y es probable que
se produzca en profesiones en las que se emplean colorantes, gomas, tejidos, pinturas, cueros y pro-
ductos quimicos (8). Estos productos quimicos han contribuido minimamente a la incidencia actual de
cancer de vejiga en los paises occidentales debido a la aplicacion de normativas estrictas. De hecho,
se ha constatado una tendencia a la disminucion del cancer de vejiga debido a exposicion laboral,
segun lo indicado por un analisis conjunto de 11 estudios europeos de casos y controles sobre el
cancer de vejiga efectuados entre 1976 y 1996 (9).

Un ejemplo de exposicion laboral es el de las aminas aromaticas. Estos carcindgenos probados
para el urotelio pueden inactivarse mediante una via de acetilacion metabdlica. La presencia de un
genotipo de acetilacion lenta NAT2 se ha asociado a un mayor riesgo de cancer de vejiga (10), lo que
indica que los pacientes que son acetiladores lentos podrian ser mas vulnerables al cancer de vejiga
que los acetiladores rapidos.

Otros factores de riesgo son la fenacetina, que la Agencia internacional para la investigacion del
cancer (International Agency for Research on Cancer, IARC) incluy¢ en 1987 entre los carcinbgenos
humanos comprobados. Algunos estudios han sefalado que el riesgo de cancer de vejiga por fena-
cetina depende de la dosis; sin embargo, los datos relativos a su metabolito acetaminofeno (parace-
tamol) son controvertidos (11).

2.2.3 Radioterapia

Se han descrito mayores tasas de neoplasias vesicales malignas secundarias después de aplicar
radioterapia externa (RTE) por neoplasias ginecoldgicas malignas, con un riesgo relativo de entre
2y 4 (12). En un estudio de cohortes poblacional reciente se identificd a 243.082 varones tratados
por cancer de prostata entre 1988 y 2003 en la base de datos estadounidense SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results). Las razones de incidencia normalizadas para el cancer de vejiga que
surge tras una prostatectomia radical (PR), RTE, braquiterapia (BT) y RTE-BT fueron de 0,99, 1,42,
1,10 y 1,39, respectivamente, en comparacion con la poblacion general de los Estados Unidos. El
mayor riesgo de cancer de vejiga en los pacientes que se someten a RTE, BT o RTE-BT ha de tenerse
en cuenta durante el seguimiento. Dado que el cancer de vejiga tarda mucho en desarrollarse, los
pacientes tratados con radioterapia a una edad temprana son los que presentan un mayor riesgo y
deben ser objeto de un seguimiento estrecho (13).

2.2.4 Factores alimentarios

Se ha pensado que varios factores alimentarios estan relacionados con el cancer de vejiga; sin em-
bargo, este vinculo sigue siendo controvertido. En la actualidad, hay pocas pruebas de una relacion
causal entre el cancer de vejiga y factores alimentarios. Un metaanalisis de 38 articulos en los que se
presentaron datos sobre la alimentacion y el cancer de vejiga respaldd la hipodtesis de que el consumo
de verduras y frutas redujo el riesgo de cancer de vejiga (14).

2.2.5 Infeccion urinaria crénica
El CVIM, en especial, el carcinoma epidermoide invasor, esta directamente relacionado con la pre-
sencia de una infeccion urinaria cronica.

2.2.6 Esquistosomiasis vesical

La esquistosomiasis (bilharziosis) vesical se considera una causa definitiva de cancer de vejiga, con
un riesgo asociado cinco veces mayor. La esquistosomiasis es la segunda infeccion parasitaria mas
frecuente después del paludismo, con unos 600 millones de personas expuestas a esta infeccion en
Africa, Asia, Sudamérica y el Caribe (15). Aunque existe una relacién perfectamente definida entre el
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carcinoma epidermoide de vejiga y la esquistosomiasis, las tendencias estan cambiando en relacion
con el cancer de vejiga en zonas endémicas, como Egipto. Los datos del National Cancer Institute
(NCI) de El Cairo, el mayor hospital oncoldgico terciario de Egipto, revelaron que los pacientes diag-
nosticados en 2005 tuvieron seis veces mas posibilidades de presentar un carcinomas de células
de transicion que los diagnosticados en 1980 (16). El descenso de la frecuencia de cancer de vejiga
guarda relacion con una disminucion de la deteccion de huevos de esquistosoma en muestras de
orina, debido probablemente a un mejor control de la enfermedad en las poblaciones rurales (17).

227 Quimioterapia

El uso de ciclofosfamida, un alquilante utilizado en el tratamiento de enfermedades linfoproliferati-
vas y otras afecciones no neoplasicas, se ha correlacionado con el desarrollo posterior de un CVIM
con un periodo de latencia de 6-13 anos. La acroieina es un metabolito de la ciclofosfamida y es res-
ponsable de la mayor incidencia de cancer de vejiga. Este efecto tiene lugar con independencia de la
asociacion de la cistitis hemorragica con el mismo tratamiento (18, 19).

2.2.8 Tumores sincrénicos y metacronicos de las vias urinarias superiores

En ciertos casos, existe una asociacion entre tumores de las vias urinarias superiores (TVUS) y
cancer de vejiga. Se ha comunicado que la incidencia de TVUS después de un diagnoéstico de CVSIM
oscila entre el 1,7 % y el 26 %. Aunque los TVUS y los CVSIM sincrénicos son infrecuentes, el 46 %
son invasores.

En una revision retrospectiva de 1.529 pacientes con cancer de vejiga superficial primario que se
sometieron a un estudio inicial de las vias urinarias superiores mediante urografia excretora, aquellos
con un tumor situado en el trigono vesical tuvieron casi 6 veces mas probabilidades de padecer un
tumor sincroénico en las vias urinarias superiores (20). Tan soélo la exploracion de las vias urinarias su-
periores en los pacientes con un tumor localizado en el trigono o con varios tumores vesicales podria
diagnosticar el 41 % o0 69 % de los TVUS, respectivamente.

Ademas, en la bibliografia se ha descrito que la incidencia global de cancer de vejiga después del
tratamiento de TVUS es del 15 %-50 %. No se dispone de una comprobacion cientifica de grado
1 procedente de ensayos aleatorizados prospectivos. Se ha propuesto que la siembra tumoral intra-
luminal y los efectos de las alteraciones de todo el campo urotelial explican las recidivas intravesica-
les. En la mayoria de los casos, el cancer de vejiga aparece en los dos primeros afnos posteriores al
tratamiento de un carcinoma de células uroteliales de las vias urinarias superiores (CCU-VUS). Sin
embargo, el riesgo es de por vida y los episodios repetidos son frecuentes. En los pacientes con
CCU-VUS no puede utilizarse ninguna variable para predecir de manera fiable la recidiva del cancer
de vejiga en el futuro. Los antecedentes de un cancer de vejiga antes del tratamiento del CCU-VUS
y la multifocalidad tumoral en las vias urinarias superiores son los unicos factores de riesgo clinico
descritos habitualmente en la bibliografia actual (21).

2.2.9 Sexo

En un estudio retrospectivo de pacientes que se sometieron a una cistectomia radical se demostré
que las mujeres tuvieron mas probabilidades de ser diagnosticadas de una enfermedad con invasion
muscular primaria que los varones (85 % frente al 51 %) (2). Se ha propuesto que las mujeres presen-
tan mas probabilidades de ser mayores que los varones cuando son diagnosticadas, con un efecto
directo sobre su supervivencia. Ademas, un diagnostico tardio es mas probable en las mujeres tras
la observacion de hematuria, ya que, en ellas, el diagnoéstico diferencial abarca enfermedades mas
prevalentes que el cancer de vejiga (22).

Las diferencias en la prevalencia de cancer de vejiga segun el sexo pueden deberse a otros factores
aparte del tabaco y la exposicion a sustancias quimicas.

e Enun estudio de cohortes prospectivo extenso, la posmenopausia se asocié a un mayor riesgo
de cancer de vejiga incluso tras efectuar ajustes respecto al tabaquismo. Este resultado indica
que las diferencias existentes entre ambos sexos en las concentraciones de estrogenos y
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androgenos podrian ser responsables de algunas de las diferencias observadas en la prevalencia
del cancer de vejiga seguin el sexo (23).

e Un andlisis de los 16 registros demograficos incluidos en la base de datos SEER reveld que el
88 % de todos los pacientes de raza negra y blanca incluidos en ella fueron diagnosticados
de cancer de vejiga entre 1990 y 2003. Por término medio, las mujeres tuvieron una edad mas
avanzada que los varones dentro de cada categoria racial en el momento de diagndstico del
cancer de vejiga (p < 0,001). Se observo la presencia de un riesgo excesivo de mortalidad por
cancer de vejiga durante los 2-3 primeros afos de seguimiento en las mujeres, si bien, después
de un ajuste respecto a la edad y las caracteristicas del tumor, este riesgo se redujo al 30 % en
las mujeres de raza blanca. Por tanto, los autores propusieron que las diferencias significativas
existentes en las caracteristicas del tumor y la edad en el momento de presentacion no eran
suficientes para explicar el exceso de riesgo de mortalidad por cancer de vejiga en las mujeres.
También deben investigarse otros factores (24, 25).

2.3 Conclusiones acerca de la epidemiologia y los factores de riesgo

Conclusion GCC
La incidencia de la enfermedad con invasion muscular no se ha modificado en 5 anos

El tabaquismo activo y pasivo sigue siendo el principal factor de riesgo, mientras que la 2a
incidencia relacionada con exposiciones esta disminuyendo

El mayor riesgo de cancer de vejiga de los pacientes sometidos a RTE, BT o una 3
combinacion de RTE y BT debe tenerse en cuenta durante su seguimiento. Dado que
el cancer de vejiga tarda en desarrollarse, los pacientes tratados con radioterapia a una
edad temprana tienen un mayor riesgo y deben ser objeto de un seguimiento estrecho

La proporcion calculada de varones:mujeres en relacion con el cancer de vejiga es de
3,8:1,0 Las muijeres tienen mas probabilidades de ser diagnosticadas de una enfermedad
con invasion muscular primaria que los varones

En la actualidad, las decisiones terapéuticas no pueden fundamentarse en el uso de
marcadores moleculares

2.4 Recomendacion relativa a los factores de riesgo

Recomendacion GR

LLa medida de prevencion primaria mas importante en relacion con el CVIM consiste en B
eliminar el tabaquismo activo y pasivo
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3. CLASIFICACION

3.1 Clasificacion TNM

La clasificacion TNM (tumor, ganglios (nodes), metastasis) de los tumores malignos es el método
mas utilizado para clasificar el grado de diseminacion del cancer. Recientemente se ha publicado una
séptima edicion, en vigor desde 2010 (1). Con respecto a la edicion anterior (2002), no hay modifica-
ciones significativas en relacion con el cancer de vejiga.

Tabla 2: Clasificacion TNM de 2009 del cancer de vejiga.

T - Tumor primario

X No se puede evaluar el tumor primario

TO Ausencia de datos de tumor primario

Ta Carcinoma papilar no invasor

Tis  Carcinoma in situ: “tumor plano”

T1 El tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial

T2 El tumor invade el musculo

T2a  Eltumor invade el musculo superficial (mitad interna)

T2b  Eltumor invade el musculo profundo (mitad externa)

T3 El tumor invade el tejido perivesical

T3a Microscopicamente

T3b  Macroscopicamente (masa extravesical)

T4 El tumor invade cualquiera de las estructuras siguientes: prostata, Utero, vagina, pared de la
pelvis, pared abdominal

T4a  Eltumor invade la prostata, el Utero o la vagina

T4b  Eltumor invade la pared de la pelvis o la pared abdominal

N - Ganglios linfaticos

NX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO  Ausencia de metéstasis ganglionares regionales

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico en la pelvis verdadera (hipogastricos, obturadores,
iliacos externos o presacros)

N2  Metastasis en varios ganglios linfaticos en la pelvis verdadera (hipogastricos, obturadores,
iliacos externos o presacros)

N3  Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos iliacos comunes

M - Metastasis a distancia

MO  Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

3.2 Graduacion histolégica de los tumores vesicales sin invasién muscular

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad internacional de patologia uro-
l6gica (International Society of Urological Pathology, ISUP) propusieron una nueva clasificacion de
los tumores uroteliales no invasores. Fue publicada por la OMS en 2004 (2, 3) (tabla 3). Su principal
contribucion es una descripcion histologica detallada de los diversos grados, aplicando criterios cito-
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l6gicos y estructurales especificos. Se cred un sitio web (http://www.pathology.jhu.edu/bladder) con
ejemplos de los diversos grados con el fin de mejorar aun mas la exactitud al utilizar el sistema.

Tabla 3: Graduacion de la OMS de 1973y 2004 (2, 3)

Graduacion de la OMS de 1973

e Papiloma urotelial

Grado 1: bien diferenciado

Grado 2: moderadamente diferenciado
Grado 3: poco diferenciado

Graduacion de la OMS de 2004

e Papiloma urotelial

e Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno (NUPBPM)
e Carcinoma urotelial papilar de bajo grado

e Carcinoma urotelial papilar de alto grado

3.2.1 Graduacion de la OMS

La graduacion de la OMS de 2004 diferencia entre papiloma, neoplasias uroteliales papilares de
bajo potencial maligno (NUPBPM) y carcinomas uroteliales de bajo y alto grado.

El papiloma esta compuesto por un nucleo fibrovascular delicado recubierto de urotelio normal.
Una NUPBPM se define como un tumor fibrovascular papilar recubierto de urotelio proliferado que
supera el espesor normal. Aunque las NUPBPM presentan un riesgo insignificante de progresion, no
son completamente benignas y tienen tendencia a recidivar. El grupo del carcinoma urotelial papilar de
bajo grado comprende todos los casos anteriores de grado 1 (OMS 1973) y algunos casos anteriores
de grado 2 (en caso de existir una variacion de las caracteristicas estructurales y citoldgicas con un
aumento alto).

Se recomienda utilizar la clasificacion de la OMS de 2004, ya que ello se traduciria en un diagnés-
tico uniforme de los tumores, que se clasifican mejor segun su riesgo potencial. Sin embargo, hasta
que dicha clasificacion no se haya validado en mas estudios clinicos, hay que graduar los tumores
mediante las clasificaciones de la OMS de 1973 y 2004 (4).

En la mayor parte de los ensayos clinicos publicados hasta la fecha sobre tumores vesicales se ha
empleado la clasificacion de la OMS de 1973, motivo por el que se utiliza en la edicion de 2010 de
esta guia clinica.

3.3 Anatomia patologica

3.3.1 Manipulacion de las piezas y muestras por el urélogo

En las piezas de reseccion transuretral (RTU), las zonas superficial y profunda del tumor han de
enviarse por separado al laboratorio de anatomia patolégica. Cuando se han realizado biopsias alea-
torias de la mucosa plana, cada una de estas biopsias también debe enviarse por separado.

En caso de cistectomia radical, la fijacion vesical debe efectuarse lo antes posible. El anatomopa-
télogo debe abrir la pieza desde la uretra hasta la clpula vesical y fijar la muestra en formol. En deter-
minadas circunstancias, el urdlogo también puede encargarse de este procedimiento. En una pieza
de cistectomia femenina ha de comprobarse la longitud del segmento uretral extirpado en bloque con
la pieza, preferiblemente por parte del cirujano uroldgico (5).

3.3.2 Manipulacion de las piezas y muestras por el anatomopatélogo

La manipulacion de piezas debe seguir las normas generales publicadas por un grupo colaborador
de anatomopatdlogos y urélogos (6). Es importante sefalar que puede resultar muy dificil confirmar
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la presencia de una lesion neoplasica mediante el examen macroscopico de la pieza de cistectomia
después de RTU o quimioterapia, por lo que debe incluirse toda la zona retraida o ulcerada.

Es obligatorio estudiar la uretra, el uréter, la prostata en los varones y los bordes radiales (7). En
caso de cistectomia con conservacion de la uretra debe documentarse el grado de diseccion uretral,
la integridad de la prostata, concretamente en el vértice (en los varones), y la inclusion de todo el cue-
llo de la vejiga y la cantidad de uretra adyacente (en las mujeres).

3.3.3  Anatomia patoldgica del cancer de vejiga con invasion muscular

En el cancer de vejiga invasor no suele haber casos de NUPBPM o carcinoma de bajo grado. Todos
los casos son carcinomas uroteliales de alto grado (grado Il o Il en la clasificacion de la OMS de 1973).
Por este motivo, no puede facilitarse mas informacion prondstica mediante la graduacion del cancer
de vejiga con invasion muscular (8). Sin embargo, algunos subtipos morfoldégicos son importantes
para facilitar el prondstico y las decisiones terapéuticas:

e carcinomas microciticos

e carcinomas uroteliales con diferenciacion epidermoide o glandular parcial
e carcinomas de células fusiformes

e algunos carcinomas uroteliales con diferenciacion trofoblastica

e carcinoma urotelial micropapilar

e carcinoma anidado.

A efectos de estadificacion, se recomienda la clasificacion TNM de 2002/2009 (62 o 72 edicion). El
patrén de invasion muscular puede aportar cierta informacion prondéstica. La mayoria de los casos
presentan crecimiento nodular o cordonal, si bien en torno al 44 % muestra un patrén infiltrante.
Segun algunos autores (8), la mediana de supervivencia de un paciente con un patron infiltrante es
menor que la de otro con otros tipos de patrones (p = 0,06). La invasion de los vasos sanguineos y
la infiltracion ganglionar tienen una importancia prondéstica independiente (9). Parece que la categoria
pN guarda una relacion estrecha con el nimero de ganglios linfaticos estudiados por el anatomopato-
logo. Por este motivo, algunos autores han sefalado que deben investigarse mas de nueve ganglios
linfaticos para asignar correctamente un pNO (10).

Se estan estudiando nuevos marcadores prondsticos (11). En la actualidad, no existen pruebas
suficientes para recomendar el uso sistematico del marcador prondéstico p53 en la enfermedad con
invasion muscular de alto riesgo, ya que no aportara datos suficientes en los que fundamentar el tra-
tamiento de un paciente concreto.

3.34 Recomendaciones relativas a la evaluacién de piezas y muestas tumorales

Recomendaciones relativas a la evaluacion de piezas y muestras tumorales

Evaluaciones obligatorias

e Profundidad de la invasion (categorias pT2 frente a pT3a, pT3b o pT4)

e Bordes con prestacion de especial atencion al borde radial

e Subtipo histoldgico, si tiene consecuencias clinicas
e Representacion ganglionar amplia (méas de nueve)

Evaluaciones opcionales
e |nvasion de los vasos sanguineos de la pared de la vejiga
e Patron de invasion muscular
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4. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

4.1 Diagnostico

411 Sintomas

La hematuria indolora es un dato habitual. Ademas, algunos pacientes refieren tenesmo vesical,
disuria, polaquiuria y dolor pélvico. En los tumores mas avanzados aparece dolor pélvico y todos los
sintomas relacionados con una obstruccion de las vias urinarias.

41.2 Exploracién fisica

La exploracion fisica debe incluir una palpacion bimanual del recto y la vagina. En los pacientes con
tumores localmente avanzados puede identificarse una masa pélvica palpable. Ademas, ha de reali-
zarse una exploracion bimanual antes y después de la RTU para valorar si existe una masa palpable
o si el tumor se encuentra fijado a la pared de la pelvis (1, 2).

41.3 Estudios de imagen
4.1.3.1 TC

La urografia por tomografia computarizada (TC) multidetector es la modalidad de imagen de elec-
cion para el diagnoéstico y la estadificacion del cancer de vias urinarias superiores y de vejiga (3). La
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urografia por TC presenta una mayor exactitud diagnoéstica en relacion con los canceres uroteliales
que la urografia intravenosa (UIV) (grado de comprobacion cientifica: 2b), pero tiene el inconveniente
de una mayor exposicion a la radiacion.

4.1.3.2 Urografia intravenosa

La urografia intravenosa (UIV) se utiliza principalmente para detectar defectos de llenado en los
célices, la pelvis renal y los uréteres, asi como hidronefrosis, lo que puede indicar la presencia de un
tumor ureteral. La UIV también puede detectar tumores grandes, que se pueden ver como defectos
de llenado en la vejiga. Actualmente se pone en duda la necesidad de practicar una UIV sistematica
una vez que se detecta un tumor vesical por la baja incidencia de hallazgos importantes obtenidos
con este método (4-6) (grado de comprobacion cientifica: 3). La incidencia de TVUS es baja (1,8 %),
pero aumenta al 7,5 % en el caso de los tumores localizados en el trigono (5).

4.1.3.3 Ecografia

La ecografia transabdominal posibilita la caracterizacion de masas renales voluminosas, la detec-
cion de hidronefrosis y la visualizacion de defectos de llenado intraluminales en la vejiga. Ayuda en el
diagnostico de célculos cuando se combina con radiografias abdominales (grado de comprobacion
cientifica: 3) (1, 2).

4.1.3.4 Recomendaciones relativas a la estadificacion de los tumores vesicales confirmados

Recomendacion GR

Diagnostico del cancer de vejiga invasor

e (Cistoscopia y biopsia

e Estudios de imagen soélo cuando la estadificacion supondra un cambio en la
seleccion de las opciones terapéuticas

Estadificacion local en los pacientes considerados idéneos para recibir tratamiento B
radical

e Resonancia magnética con contraste dinamico rapido
e TC multidetector con contraste

Pacientes con cancer de vejiga con invasion muscular confirmado B

e TC multidetector de térax, abdomen y pelvis, incluida una urografia por TC
multidetector para realizar una exploracion completa de las vias urinarias
superiores

e Algunas alternativas menores (por ejemplo, cuando no se dispone de TC
multidetector) son la urografia excretora y una radiografia de térax

41.4 Citologia urinaria y marcadores urinarios

El examen de una muestra de orina miccionada u obtenida mediante lavado vesical en busca de
células cancerosas exfoliadas tiene una sensibilidad elevada en los tumores de alto grado (grado de
comprobacion cientifica: 3). Por consiguiente, resulta Util cuando existe una neoplasia maligna de alto
grado o un carcinoma in situ (CIS).

Una citologia urinaria positiva puede indicar la presencia de un tumor urotelial en algun lugar de las
vias urinarias, desde el caliz hasta la vejiga y la porcion proximal de la uretra, pasando por los uréte-
res. La interpretacion citoldgica depende del usuario (7). La evaluacion es mas complicada en caso
de bajo rendimiento celular, infecciones urinarias, calculos o instilaciones intravesicales. En manos
expertas, sin embargo, la especificidad supera el 90 % (8) (grado de comprobacion cientifica: 2b). La
citologia se debe efectuar con orina reciente y con fijacion adecuada. La orina matutina no es idénea
porque presenta citdlisis a menudo. No hay ningln marcador urinario autorizado expresamente para
el diagndstico del cancer de vejiga invasor. Sin embargo, dado que la mayoria de los tumores invaso-
res son de alto grado, el valor predictivo positivo de los marcadores podria ser superior (9).
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4.1.5 Cistoscopia

El diagndstico del cancer de vejiga depende basicamente de la exploracion cistoscopica de la
vejiga y del examen histoldgico del tejido resecado. Por lo general, la cistoscopia se efectia en un
principio en el consultorio, con instrumentos flexibles. Cuando en los estudios de imagen iniciales,
como TC, resonancia magnética o ecografia, se ha observado un tumor vesical sin duda alguna,
puede omitirse la cistoscopia diagnoéstica porque el paciente se sometera a una RTU para obtener un
diagndstico histologico.

Se requiere una descripcion meticulosa de los hallazgos, que ha de incluir la consignacion del lugar,
tamano, numero y aspecto (papilar o solido) de los tumores, asi como una descripcion de las altera-
ciones de la mucosa. Se recomienda emplear un diagrama vesical.

4.1.6 Reseccion transuretral (RTU) de tumores vesicales invasores

El objetivo de la RTU es permitir un diagndstico correcto por parte del anatomopatoélogo, lo que
supone la inclusion de musculo vesical en las biopsias por reseccion de tamano suficiente.

La modalidad de reseccion depende del tamafno de la lesion. Los tumores pequefnos (menores
de 1 cm) pueden resecarse en bloque; en este caso, la pieza contiene el tumor completo mas una
parte de la pared de la vejiga subyacente, incluido musculo vesical. Los tumores grandes tienen que
resecarse por separado en fracciones, que comprenden la parte exofitica del tumor, la pared de la
vejiga subyacente con el musculo detrusor y los bordes de la zona de reseccion. Hay que enviar al
anatomopatdlogo las piezas de las distintas fracciones en recipientes independientes para que pueda
hacer un diagndstico correcto. En la medida de lo posible, ha de evitarse la cauterizacion durante la
reseccion para evitar la destruccion del tejido.

4.1.7 Biopsia de vejiga y (préstata) uretra aleatoria

Los tumores vesicales suelen ser multifocales. Ademas, los tumores se pueden acompanar de CIS
o displasia. Estas lesiones pueden manifestarse como zonas enrojecidas aterciopeladas indistingui-
bles de inflamacion o no verse en absoluto.

Las biopsias de mucosa de aspecto normal en pacientes con tumores vesicales, denominadas
biopsias aleatorias (biopsias-A) o biopsias mucosas de zonas seleccionadas, sélo se recomiendan
cuando se observan zonas fluorescentes con diagnéstico fotodinamico (DFD). La cistoscopia de fluo-
rescencia se lleva a cabo con luz azul filtrada tras la instilacion intravesical de un fotosensibilizante,
habitualmente acido 5-aminolevulinico (5-ALA) o hexaminolevulinato (HAL). Se ha confirmado que la
biopsia y la reseccion guiadas por fluorescencia son mas sensibles que los procedimientos conven-
cionales para detectar tumores malignos, sobre todo CIS (10-12) (grado de comprobacion cientifica:
2a). Sin embargo, la inflamacion, una RTU reciente o la instilacion intravesical pueden producir resul-
tados falsamente positivos. El material obtenido con biopsias aleatorias o dirigidas debe enviarse para
examen anatomopatoldgico en recipientes independientes.

Se ha descrito afectacion de la uretra y los conductos prostaticos en varones con tumores vesi-
cales. Aungue se desconoce el riesgo exacto, parece ser mayor cuando el tumor esta localizado en
el trigono o el cuello de la vejiga, en presencia de CIS de vejiga y en caso de tumores multiples (13,
14) (grado de comprobacion cientifica: 3). En estos casos y cuando la citologia es positiva o se ven
alteraciones de la uretra prostatica, se recomiendan biopsias de esta zona. La biopsia se obtiene con
un asa de reseccion a partir del area precolicular. Ha de tenerse especial precaucion con los tumores
ubicados en el cuello de la vejiga y el trigono en mujeres en las que se prevé la conservacion de la
uretra en una intervencion ulterior de neovejiga ortotdpica. Las biopsias preoperatorias del cuello de la
vejiga son aconsejables, pero no obligatorias, siempre que se obtengan cortes congelados del borde
de la uretra en el momento de la intervencion quirdrgica (grado de comprobacion cientifica: 4).

4.1.8 Segunda reseccion

Tras la RTU inicial hay un riesgo notable de presentar tumor residual (15, 16) (grado de compro-
bacion cientifica: 1). En el 33 %-53 % de los pacientes se observa enfermedad persistente (16-22).
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Ademas, es posible que la reseccion inicial clasifique el tumor por debajo de su estadio real. Existe
una probabilidad del 10 % de que tumores clasificados inicialmente en un estadio inferior realmen-
te presenten invasion muscular (17, 18). La estadificacion correcta es extremadamente importante
porque influird directamente en la modalidad de tratamiento. Siempre se debe efectuar una segunda
RTU cuando la primera haya sido incompleta, por ejemplo, cuando hay tumores multiples o grandes
o cuando el anatomopatoélogo indica que la muestra no contenia tejido muscular. Ademas, se debe
practicar una segunda RTU cuando en la inicial se detecte un tumor sin invasién muscular de alto
grado o un tumor T1. No hay unanimidad con respecto a la estrategia y el momento de la segunda
RTU. La mayoria de los autores recomiendan la reseccion al cabo de 2-6 semanas de la RTU inicial.
El procedimiento debe incluir la reseccion del foco tumoral primario.

41.9 Cancer de prostata concomitante

Ha de considerarse la exclusion de un cancer de prostata progresivo ya que el 25 %-46 % de los
pacientes remitidos para una cistectomia por cancer de vejiga (23, 24) parecen tener un cancer de
prostata en la anatomia patolégica final. A menos que se extirpe toda la préstata durante la cistecto-
mia, debe descartarse cualquier tipo de cancer de prostata.

4.1.10 Recomendaciones relativas a la evaluacion primaria de tumores vesicales presumible-
mente invasores

Recomendacion GR
Ecografia renal y vesical, UIV o TC antes de la RTU B
Cistoscopia con descripcion del tumor (localizacion, tamafio, nimero y aspecto) y las C
alteraciones de la mucosa. Se recomienda un diagrama vesical

RTU en bloque en caso de tumores pequenos (< 1 cm), junto con una reseccion B
profunda con parte del musculo vesical subyacente

RTU en fracciones (con inclusion de tejido muscular) en caso de tumores mas grandes B
Biopsias del urotelio de aspecto normal Biopsias de mucosa de aspecto hormal C

cuando la citologia es positiva o cuando el tumor exofitico no tiene un aspecto papilar
0 en caso de fluorescencia si se emplea DFD

Biopsia de la uretra prostatica en caso de tumores del cuello de la vejiga, cuando C
exista o se sospeche un CIS de vejiga o cuando se vean alteraciones de la uretra
prostatica

Inspeccion cuidadosa con examen histologico del cuello de la vejiga y el borde de la C
uretra, ya sea antes o0 en el momento de la cistoscopia en las mujeres que vayan a
someterse a una neovejiga ortotopica ulterior

Una segunda RTU a las 2-6 semanas de la reseccion inicial cuando ésta haya sido B
incompleta o cuando se detecte un tumor de alto grado o T1

El informe anatomopatoldgico debe especificar el grado del tumor y la profundidad de C
la invasion tumoral, asi como si hay lamina propia y musculo en la muestra

4.2 Estudios de imagen para la estadificacion de los tumores vesicales confirmados

Los estudios de imagen sdélo estan indicados cuando tienen consecuencias clinicas. El tratamiento
y el prondstico del cancer de vejiga invasor se encuentran determinados por el estadio y el grado del
tumor (25). La estadificacion del tumor debe ser exacta para seleccionar el tratamiento correcto en la
préactica clinica. El uso de TC y RM ha sustituido en gran medida a otras modalidades de imagen para
la estadificacion del cancer de vejiga invasor.

El objetivo de la obtencion de imagenes para la estadificacion del cancer de vejiga invasor es:

e Evaluar el grado de invasion local del tumor
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e Detectar diseminacion tumoral a los ganglios linfaticos

e Detectar diseminacion tumoral a otros 6rganos distantes (higado, pulmones, huesos, peritoneo,
pleura, rifones, suprarrenales y otros).

4.21 Estadificacion local del cancer de vejiga invasor

Tanto la TC como la RM pueden emplearse para evaluar la invasion local (26), pero no pueden de-
tectar invasion microscopica de la grasa perivesical (T3a) (27). Asi pues, el objetivo de la obtencion de
imagenes mediante TC y RM consiste en detectar una enfermedad T3b o superior.

4.2.1.1 RM para la estadificacion local del cancer de vejiga invasor

La RM tiene una resolucion del contraste de tejidos blandos superior a la de la TC, pero una peor
resolucion espacial. En estudios realizados antes de que apareciera la TC multidetector (TCMD) se
comunicod que la RM era mas exacta para la evaluacion local. La exactitud de la RM para la estadi-
ficacion del tumor primario oscila entre el 73 % y el 96 % (85 % de media). Estos valores fueron un
10 %-33 % (19 % de media) mayores que los obtenidos con TC (28).

La RM con contraste dinamico rapido ayuda a diferenciar un tumor vesical de los tejidos circun-
dantes porque el realce del tumor se produce antes que el de la pared de la vejiga normal debido a
la neovascularizacion (29, 30). La RM dinamica rapida con imagenes obtenidas a un ritmo de una
imagen por segundo ayuda a diferenciar un tumor de una reaccion posbiopsia (29).

En 2006 se establecid un vinculo entre medios de contraste a base de gadolinio (MC-Gd) vy la
fibrosis sistémica nefrogena (FSN) que puede causar una fibrosis sistémica debilitante o mortal. Se
acepta de forma generalizada que los pacientes con una funcién renal disminuida (FGe < 60 ml/min)
o0 muy disminuida (FGe < 30 ml/min) tienen riesgo de presentar FSN y en ellos debe evitarse el uso
de MC-Gd lineales no ionicos (gadodiamida, gadopentetato de dimeglumina y gadoversetamida).
Algunos centros recomiendan el uso de medios de contraste macrociclicos estables (gadobutrol,
gadoterato de meglumina o gadoteridol) en estas circunstancias, mientras que otros aconsejan el uso
de medios de contraste yodados y la realizacion de TC con contraste (31) (grado de comprobacion
cientifica: 4).

4.2.1.2 TC para la estadificacion local del cancer de vejiga invasor

Las ventajas de la TC comprenden un menor tiempo de obtencion, una mayor cobertura en una
Unica pausa de respiracion y una menor vulnerabilidad a diversos factores del paciente.

La TC no permite distinguir entre los estadios Ta a T3a, pero tiene utilidad clinica para detectar in-
vasion de la grasa perivesical (T3b) y los 6rganos adyacentes. La exactitud de la TC para determinar
la extension extravesical del tumor oscila entre el 55 % y el 92 % (32) y aumenta con una enfermedad
mas avanzada (33).

Un estudio de Kim y cols. con el fin de determinar la exactitud de la TCMD para la deteccion y es-
tadificacion del cancer de vejiga reveld que la TC depard una menor sensibilidad (89 %) y una mayor
especificidad (95 %) que la RM para diagnosticar invasion perivesical, mientras que la tasa de detec-
cion del cancer y la exactitud global para identificar invasion perivesical fueron similares (34). Estos
resultados se explican por la mejor visualizacion de la invasion de la grasa perivesical en la RM, pero
so6lo porque la inflamacion leve que rodea al cancer de vejiga remeda la invasion perivesical, lo que
provoca la clasificacion en un estadio superior con la RM.

4.2.2 Estudio por imagen de la afectacion ganglionar

La evaluacion del estado ganglionar basada simplemente en el tamafno se ve limitada por la inca-
pacidad de la TC y la RM para identificar metastasis en ganglios linfaticos de dimensiones normales o
minimamente agrandados. La sensibilidad para la deteccion de metastasis ganglionares es baja, de
entre el 48 % vy el 87 %. La especificidad también es baja porque el aumento de tamano de los gan-
glios puede deberse a afecciones benignas. En general, los resultados de la TC y la RM para detectar
metéastasis ganglionares en diversos tumores pélvicos primarios son similares (35-39). Los ganglios
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pélvicos mayores de 8 mm vy los abdominales mayores de 10 mm de diametro maximo del eje corto
(DMEC) deben considerarse aumentados de tamafio en la TC y RM (40, 41).

En la actualidad, no hay pruebas que respalden el uso sistematico de PET-TC en la estadificacion
ganglionar del CV, aunque este método se ha evaluado con resultados dispares en pequefios ensa-
yos prospectivos (42, 43).

4.2.3 Carcinoma urotelial extravesical

La urografia por TC multidetector es la técnica de eleccion para diagnosticar un cancer urotelial
de las vias urinarias superiores (44, 45). La urografia por TCMD deberia incorporarse al protocolo de
estadificacion mediante TC para descartar un carcinoma extravesical.

4.2.4 Metastasis a distancia no ganglionares

Antes de cualquier tratamiento con intencion curativa resulta esencial determinar la presencia de
metastasis a distancia. La TCMD y la RM son los instrumentos diagnésticos de eleccion para detectar
metéastasis en los pulmones y el higado. Las metastasis dseas o cerebrales en el momento de pre-
sentacion de un cancer de vejiga invasor son raras. Asi pues, la gammagrafia 6sea y otros estudios
de imagen cerebral no se encuentran indicados sistematicamente a menos que el paciente manifieste
sintomas o signos concretos indicativos de metastasis 6seas o cerebrales (46, 47). La RM es mas
sensible y especifica para diagnosticar metastasis 0seas que la gammagrafia 6sea (48, 49) (grado de
comprobacion cientifica: 2b).

4.2.5 Conclusiones acerca de la estadificacion de tumores vesicales confirmados

Conclusion GCC
El diagndstico del cancer de vejiga invasor se realiza mediante cistoscopia y biopsia

Los estudios de imagen solo se utilizan para fines de estadificacion formal cuando
supondran un cambio en la seleccion de las opciones terapéuticas

En todos los tumores T1 en que se contempla el tratamiento conservador se
recomienda una segunda RTU antes de decidir el tratamiento definitivo

Decision sobre el tratamiento definitivo

La RM es la modalidad de eleccion cuando se evalla al paciente en relacion con un
tratamiento radical. La TCMD, debido a su mayor especificidad, puede ser equivalente
a la RM con respecto a la estadificacion local

La TC se recomienda cuando existe sospecha de enfermedad localmente avanzada o 2b-3
metastasica que descarta el tratamiento radical

4.2.6 Recomendaciones relativas a la estadificacién de tumores vesicales confirmados

Recomendacion GR

Para una estadificacion local 6ptima se recomienda el uso de RM con contraste B
dinamico rapido o TCMD con contraste en los pacientes considerados idéneos para
recibir tratamiento radical

En los pacientes con cancer de vejiga con invasion muscular confirmado, la TCMD B
de térax, abdomen y pelvis es la forma éptima de estadificacion, con inclusion de
una urografia por TCMD para realizar una exploracion completa de las vias urinarias
superiores. Cuando no se dispone de TCMD, algunas alternativas menores son la
urografia excretora y una radiografia de torax
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5. FRACASO DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE VEJIGA SIN INVASION
MUSCULAR

5.1 Carcinoma urotelial sin invasién muscular de alto riesgo

La tasa de recidivas y progresion del CVSIM se asocia estrechamente al grado del tumor y la inva-
sion de la lamina propia. La progresion a tumores T2 varia entre el 6 % y el 25 % en los tumores Ta
y del 27 % al 48 % en los T1 de cualquier grado. La capacidad inter e intraocbservador variable para
graduar y estadificar, asi como la integridad de la RTU, son variables basicas que confunden los resul-
tados de los estudios a largo plazo actuales de la RTU, con o sin tratamiento intravesical.

El error de clasificacion por debajo del estadio real en los tumores TaT1 del 35 % al 62 %, pre-
sentado en series amplias de cistectomia, se debe a la presencia de tumores recurrentes con un
tratamiento previo a la cistectomia en gran medida desconocido y a la ausencia de una segunda
RTU (1-3) (grado de comprobacion cientifica: 3). Esta ultima identifica al 24 %-49 % de los tumores
T2 diagnosticados inicialmente como tumores sin invasion muscular (4, 5) (grado de comprobacion
cientifica: 3). Sin embargo, a pesar de estos inconvenientes, metaandlisis recientes han demostrado
que el tratamiento intravesical de mantenimiento con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) previene las
recidivas (6, 7), pero no la progresion. Hasta ahora, no se han constatado ventajas significativas en
cuanto a supervivencia global o especifica de la enfermedad en comparacion con la ausencia de tra-
tamiento intravesical (8-10) (grado de comprobacion cientifica: 1).
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La tasa de progresion de la enfermedad es baja en los pacientes con tumores pequefnos (< 3 cm) y
sin CIS asociado. El 20 % de los pacientes experimenta progresion a los 5 afos y en torno al 90 %
mantiene la vejiga intacta durante un seguimiento maximo de 10 afios (11) (grado de comprobacion
cientifica: 2). Sin embargo, en un estudio multicéntrico prospectivo publicado recientemente, la tasa
de progresion fue significativamente menor que la comunicada con anterioridad, aun cuando se tuvo
en cuenta la presencia de un CIS concomitante. Es probable que esto se debiera a la combinacion
de una segunda reseccion antes de la inclusion en el ensayo y al tratamiento de mantenimiento como
parte del protocolo (12) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

Puede contemplarse una cistectomia inicial en funcién de la multiplicidad del tumor, el tamano,
la presencia de un CIS concomitante y la existencia de un tumor urotelial de la uretra prostatica (13)
(grado de recomendacion: C). Aunque el porcentaje de pacientes con tumores TaT1 primarios y la
indicacion de la cistectomia en los tumores TaT1 no se especifican en series extensas de cistectomia,
la supervivencia sin recidivas a los 10 afos es del 80 % aproximadamente y similar a la obtenida con
RTU y tratamiento de mantenimiento con BCG (1, 3, 14, 15) (grado de comprobacion cientifica: 3).
En caso de enfermedad Ta/T1 recidivante, casi siempre asociada a CIS, la clasificacion por debajo
del estadio real en el momento de la cistectomia es del 34 %, aunque la supervivencia a los 10 afios
no difiere significativamente en los pacientes con tumores pT1 y pT2 (16) (grado de comprobacion
cientifica: 3). Esto contrasta con una publicacion anterior en la que se sefiald una evolucion significa-
tivamente peor de los pacientes con RTU previa (17) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Sin duda, el mejor tratamiento para los pacientes con recidivas con invasion muscular es la cistec-
tomia radical. Sin embargo, es posible que el resultado en cuanto a presencia de metastasis ganglio-
nares y supervivencia sin cancer sea inferior al de pacientes con el mismo estadio tumoral, pero que
se someten a una cistectomia radical en la primera visita (18) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Existe incertidumbre sobre el tratamiento de los pacientes que presentan recidivas tumorales a pe-
sar del tratamiento con BCG debido a las diferentes pautas de tratamiento con BCG y a la ausencia
de una definicion uniforme de fracaso del BCG. Se ha indicado que la recidiva (persistencia) del tumor
a los 9 meses a pesar del tratamiento con BCG se asocia a una probabilidad del 30 % de tumores
invasores y mortalidad por enfermedad metastasica (19) (grado de comprobacion cientifica: 3). Solso-
nay cols. constataron que el 80 % de los pacientes con enfermedad persistente al cabo de 3 meses
presentd progresion a una enfermedad con invasion muscular (20) (grado de comprobacion cientifica:
3). Ademas, la obtencion de muestras tisulares adecuadas de la uretra prostatica es un factor esencial
para considerar el resultado del tratamiento conservador, ya que los tumores uretrales se asocian a
una disminucion significativa de la supervivencia sin tumor (21) (grado de comprobacion cientifica: 3).
Sin embargo, con una seleccion y una vigilancia cuidadosas puede lograrse una respuesta completa
duradera en los pacientes diagnosticados de carcinoma superficial de células de transicion de la veji-
ga con afectacion de la uretra prostética (22). A tenor de estos datos, la cistectomia debe practicarse
en los pacientes apropiados al menos a los 9 meses, ya que el tratamiento adicional con BCG de-
para una tasa de respuesta de tan soélo el 27 %-51 % y de duracion desconocida (23, 24) (grado de
recomendacion: C). La quimioterapia de rescate se acompana de una respuesta limitada y no debe
ofrecerse (25, 26) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Los pacientes con enfermedad superficial que presentan recidiva en los dos afios siguientes a la
RTU inicial mas tratamiento con BCG tienen una evolucion mejor que aquellos que ya presentan en-
fermedad con invasion muscular, lo que indica que la cistectomia ha de realizarse en el momento de
la primera recidiva, incluso en caso de enfermedad superficial (grado de comprobacion cientifica: 3;
grado de recomendacion: C) (18).

5.2 Carcinoma in situ

El CIS primario limitado a la vejiga se trata con BCG intravesical, lo que depara una tasa de res-
puestas completas del 83 %-93 % (27, 28) (grado de comprobacion cientifica: 2). El CIS asociado a
Ta/T1 se trata con arreglo al tumor evidente.
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Aproximadamente el 50 % de los pacientes presenta enfermedad recidivante con invasion muscu-
lar o tumor extravesical (27, 29) (grado de comprobacion cientifica: 2). Entre el 11 % y el 21 % fallece
por la enfermedad en los 5-7 anos siguientes a una respuesta completa inicial (27, 30) (grado de
comprobacion cientifica: 2). Los pacientes sin respuesta o con respuesta incompleta tienen un riesgo
significativo de progresion del tumor del 33 % al 67 % (20, 31) (grado de comprobacion cientifica: 2).
Ha de practicarse una cistectomia en los pacientes con respuesta incompleta al cabo de 9 meses,
con recidiva tumoral en la vejiga o con recidiva extravesical (grado de recomendacion: B).

5.3 Recomendaciones relativas al fracaso del tratamiento del CVSIM

Recomendacion GR

En los pacientes con tumores TaT1 de alto grado se recomienda una RTU completa B
y tratamiento intravesical (véase la guia clinica de la EAU sobre el cancer de vejiga sin
invasion muscular [32])

En todos los tumores T1 con riesgo alto de progresion (es decir, grado alto, B
multifocalidad, CIS y tamafo del tumor, segun se indica en la guia clinica de la EAU
sobre el cancer de vejiga sin invasion muscular [32]), la cistectomia radical inmediata
es una opcion

En todos los pacientes T1 en los que fracasa el tratamiento intravesical, la cistectomia B
es una opcion. Un retraso de la cistectomia aumenta el riesgo de progresion y muerte
especifica por el cancer
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6. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

El tratamiento habitual de los pacientes con cancer de vejiga con invasion muscular es la cistec-
tomia radical. Sin embargo, este tratamiento de referencia sélo depara supervivencia a los 5 anos en
alrededor del 50 % de los casos (1-5). A fin de mejorar estos resultados satisfactorios se ha investiga-
do el uso de quimioterapia perioperatoria desde los anos ochenta.

La quimioterapia neoadyuvante, es decir, la administracion de quimioterapia a pacientes con un
carcinoma urotelial de vejiga operable antes de la cirugia definitiva (o radioterapia) prevista, tiene mu-
chas ventajas, entre ellas:

e |a quimioterapia se administra en el momento mas temprano, cuando la carga prevista de
micrometastasis es baja.

e La quimiosensibilidad in vivo estd demostrada.

e (Cabe prever que la tolerabilidad de la quimioterapia sea mejor antes que después de la
cistectomia.

Los inconvenientes de la quimioterapia necadyuvante comprenden:

e En cuanto a la estadificacion clinica mediante TC o RM, es probable que se produzca una
clasificacion por encima o por debajo del estadio real, con una exactitud de la estadificacion
de tan solo el 70 % (6, 7). El exceso de tratamiento es una de las posibles consecuencias
negativas.

e La cistectomia diferida puede comprometer el resultado en los pacientes que no son sensibles
a la quimioterapia (8, 9).

Han de tenerse en cuenta los efectos secundarios de la quimioterapia neoadyuvante que afectan a
la variable de morbilidad quirdrgica. En un ensayo aleatorizado (10) se observé la misma distribucion
de complicaciones postoperatorias de grado 3-4 en los dos grupos del estudio (10). Sin embargo, en
general, la neuropatia y la anemia preoperatoria fueron mas frecuentes en el grupo de quimioterapia.
En los ensayos nordicos combinados NCS1+NCS2, (n = 620), la quimioterapia neocadyuvante no
tuvo efectos adversos importantes sobre el porcentaje de cistectomias practicables. En el andlisis por
intencion de tratar, la frecuencia de cistectomia fue del 86 % en el grupo experimental y del 87 % en
el grupo de control. No obstante, segun las cifras brutas, 218 de los 306 pacientes experimentales
y sometidos a cistectomia recibieron los tres ciclos de quimioterapia (71 %). Otros 23 recibieron 1 &
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2 ciclos y 3 fueron objeto de una reduccion de la dosis de cisplatino mayor del 25 %, lo que se traduce
en que el 78 % recibid algun tratamiento neoadyuvante (11).

En varios ensayos aleatorizados en fase lll se investigd la cuestion de si la quimioterapia neoadyuvan-
te mejoraba la supervivencia, con resultados contradictorios (12-28). La mayoria de los pacientes tenian
< 70 anos, un estado funcional (EF) de 0-1 y un aclaramiento de creatinina > 50-60 ml/min, debido al
tipo de quimioterapia (cisplatino en monoterapia o poliquimioterapia con cisplatino) programada.

Las diferencias en el disefio de los ensayos radicaron principalmente en el tipo de quimioterapia (es
decir, cisplatino en monoterapia o poliquimioterapia) y el niUmero de ciclos previstos. Desde el punto de
vista estadistico, los estudios difirieron en tamano, caracteristicas de los pacientes (por ejemplo, esta-
dios T clinicos incluidos) y tipo de tratamiento definitivo permitido (cistectomia, radioterapia o ambas).

Debido a la falta de claridad, aun cuando se habia efectuado un nimero considerable de ensayos
aleatorizados, se realizaron tres metaanalisis para responder la pregunta esencial de si la quimiotera-
pia neoadyuvante prolonga la supervivencia (29-31).

e En el primer metaanalisis, publicado en 2003 (29), se incluyeron 10 ensayos aleatorizados
(salvo los resultados del estudio INT 0080 y [20]) y reveld una reduccion del 13 % del riesgo de
mortalidad, equivalente a un efecto beneficioso absoluto del 5 % a los 5 afios (aumento de la
supervivencia global del 45 % al 50 %).

e En el segundo metaandlisis, publicado en 2004 (30), se incluyeron 11 de 16 ensayos
aleatorizados con datos de supervivencia global de 2.605 pacientes. Se observo una disminucion
estadisticamente significativa del riesgo de mortalidad (10 %), lo que se correspondid con una
mejora absoluta de la supervivencia global del 5 % (del 50 % al 55 %).

e En el metaanalisis mas reciente, publicado en 2005 (32), con datos actualizados de pacientes
independientes de 11 ensayos aleatorizados (3.005 pacientes), también se observd un efecto
beneficioso estadisticamente significativo sobre la supervivencia a favor de la quimioterapia
neoadyuvante. Los resultados de este analisis confirmaron los datos ya publicados y demostraron
una mejora absoluta del 5 % de la supervivencia a los 5 afos. El ensayo combinado noérdico
revel® un efecto beneficioso absoluto del 8 % sobre la supervivencia alos 5 anos 'y del 11 % en el
subgrupo T3 clinico, lo que se traduce en nueve pacientes a los que es necesario tratar (11). Hay
que senalar que sdlo la poliquimioterapia a base de cisplatino con al menos un quimioterapico
adicional produjo un efecto beneficioso significativo (29, 31); los regimenes estudiados fueron
MVA(E)C, CMV, CM, cisplatino/doxorrubicina, cisplatino/5-fluorouracilo (5-FU) y CarboMV. Hasta
ahora, se desconoce si los regimenes de quimioterapia mas modernos tienen la misma eficacia.

Se ha afirmado que la presencia de micrometastasis es menor en los tumores mas pequenos
(T2) que en los mas extensos (T3b-T4b). Los tumores en estadio T4 muestran tendencia a un mayor
grado de clasificacion por debajo del estadio clinico real debido a que se detectan depdsitos ganglio-
nares macrometastasicos con mayor frecuencia en las piezas poscistectomia de estos tumores ex-
tensos (32). Otros datos respaldan el uso de quimioterapia neoadyuvante en el subgrupo de tumores
T2b-T3b (clasificacion T3 antigua), lo que se ha demostrado que depara una mejora moderada, pero
notable, de la supervivencia a largo plazo y un descenso significativo del estadio TNM.

6.1 Conclusiones acerca de la quimioterapia neoadyuvante

Conclusion GCC

La poliquimioterapia neoadyuvante con cisplatino mejora la supervivencia global en un 1a
5 %-7 % alos 5 anos, con independencia del tipo de tratamiento definitivo utilizado

La quimioterapia neoadyuvante tiene sus limitaciones en cuanto a seleccion de
pacientes, desarrollo actual de la técnica quirlrgica y combinaciones actuales de
quimioterapia
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6.2 Recomendaciones relativas a la quimioterapia neoadyuvante

Recomendacioén GR

La poliquimioterapia necadyuvante con cisplatino debe contemplarse en el cancer de A
vejiga con invasion muscular, con independencia del tratamiento definitivo

La quimioterapia neoadyuvante no se recomienda en los pacientes con un EF >2 o B
con insuficiencia renal
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7. CIRUGIA RADICAL Y DERIVACION URINARIA

7.1  Extirpacién de la vejiga portadora del tumor

7.1.1 Generalidades

La cistectomia radical es el tratamiento de referencia del cancer de vejiga con invasion muscular
localizado en la mayoria de los paises del hemisferio occidental (1, 2). El nuevo interés en aspectos
relacionados con la calidad de vida ha aumentado la tendencia hacia las modalidades de tratamien-
to con conservacion de la vejiga, como la radioterapia o la quimioterapia (véanse las secciones 9 y
10). El estado funcional y la edad influyen en la eleccion del tratamiento primario, asi como en el tipo
de derivacion urinaria con cistectomia que se reserva para los pacientes jovenes sin enfermedades
coexistentes y con un mejor estado funcional. La utilidad de evaluar la salud general antes de reco-
mendar y proceder a la cirugia se ha puesto de relieve en un reciente analisis multifactorial, en el que
se constatd una asociacion entre enfermedades coexistentes y resultados anatomopatolégicos y de
supervivencia adversos después de la cistectomia radical (3).

Sigue habiendo controversia acerca de la edad, la cistectomia radical y el tipo de derivacion uri-
naria. La cistectomia se acompana de la mayor reduccion del riesgo de mortalidad relacionada y no
relacionada con la enfermedad en los pacientes mayores de 80 anos (3). El estudio unicéntrico retros-
pectivo sobre la cistectomia mas extenso que se ha efectuado hasta ahora revelé que los pacientes
mayores de 80 anos presentaron una mayor morbilidad postoperatoria, pero no una mayor mortali-
dad. Algunos pacientes incluso se sometieron con éxito a una técnica de neovejiga en este grupo, si
bien la mayoria fueron tratados mediante una derivacion con conducto ileal (4).

71.2 Momento de realizacién y retraso de la cistectomia

En una serie retrospectiva de 153 pacientes con una indicacion clara de cirugia radical por un can-
cer de vejiga localmente avanzado, un retraso del tratamiento durante mas de 90 dias después del
diagnostico principal produjo un aumento significativo de la enfermedad extravesical (81 % frente al
52 %) (5).

El retraso de la cistectomia no solo afecta al prondstico, sino también al tipo de derivacion urinaria.
En el cancer urotelial de vejiga limitado al érgano, el tiempo medio transcurrido entre el diagnostico
primario y la cistectomia fue de 12,2 meses en los pacientes con neovejiga y de 19,1 meses en aque-
llos con conducto ileal. Fue ain mas llamativo en los pacientes diagnosticados de un cancer invasor
limitado al 6rgano; en los pacientes con neovejiga, el tiempo medio transcurrido hasta la intervencion
quirtrgica fue de 3,1 meses y en aquellos con conducto ileal, de 15,1 meses (6). Se han observado
resultados similares en una serie de 247 pacientes en los que la supervivencia sin recidivas superiores
y la supervivencia global fueron significativamente mayores en los tratados en un plazo de 90 dias que
en los tratados tras un periodo mas prolongado (7).

7.1.3 Indicaciones

Tradicionalmente, la cistectomia radical se recomienda en los pacientes con cancer de vejiga con
invasion muscular T2-T4a, NO-Nx, MO (1). Otras indicaciones son tumores superficiales de alto riesgo
y recurrentes, Tis resistente a BCG, T1G3 (véase la seccion 5), asi como enfermedad papilar extensa
que no puede controlarse con RTU y tratamiento intravesical aislado.

La cistectomia de rescate se encuentra indicada en los pacientes que no responden al tratamiento
conservador, en las recidivas tras tratamientos con conservacion de la vejiga, en carcinomas no uro-
teliales (estos tumores responden mal a la quimioterapia y la radioterapia) y como intervencion mera-
mente paliativa, por ejemplo, por formacion de fistulas, dolor o macrohematuria recurrente (véase la
seccion 8.1, Cistectomia paliativa).
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7.1.4 Técnica y extension

La cistectomia radical supone la extirpacion de la vejiga y los érganos adyacentes, es decir, pros-
tata y vesiculas seminales en los varones y Utero y anejos uterinos en las mujeres (8). Sin embargo,
recientemente se ha cuestionado la inclusion de toda la prostata en los varones, asi como la extension
de la uretrectomia y reseccion vaginal en las mujeres (9, 10).

Se han propuesto diversas técnicas de cistoprostatectomia parcial con conservacion de la prostata
en varones con tumores localizados y se han publicado los resultados de series con un seguimiento
mas prolongado (11-13). No existe un estudio aleatorizado en el que se compare a pacientes con y
sin porciones remanentes de la prostata y sera dificil de realizar. Estudios de autopsias y estudios en
que se analizd la incidencia no sospechada de cancer de prostata en piezas de cistoprostatectomia
indican que en el 23 %-54 % de los pacientes se identifica un cancer de préstata en la pieza de cisto-
prostatectomia. Hasta el 29 % de estos canceres pueden ser clinicamente significativos, localmente
recurrentes o incluso metastasicos en pacientes sometidos a una cistectomia radical con conserva-
cion del tejido prostatico (14-16).

Ademas, se detectd un cancer urotelial de prostata en el 32 % y 33 % (69/240y 77/235 casos, res-
pectivamente) de los pacientes que se sometieron a una cistoprostatectomia radical (15, 17). En otro
estudio, 50/121 de las piezas de cistoprostatectomia (41 %) extirpadas por un cancer urotelial tenian
un cancer de prostata no sospechado. Veinticuatro de estos 50 tumores (48 %) fueron clinicamente
significativos. En el mismo estudio, 58/121 pacientes (48 %) presentaron un carcinoma urotelial de
prostata, de los que 19 (33 %) tenian afectacion apical (18). En conjunto, en las series mencionadas
anteriormente, tan solo el 26 %-33 % de los pacientes que se sometieron a una cistoprostatectomia
por un cancer de vejiga carecia de cancer de prostata o cancer urotelial prostatico en la pieza.

Sin embargo, al individualizar la indicacion para conservar las vesiculas seminales y la capsula pros-
tatica en un grupo de 31 pacientes, el riesgo oncologico fue pequefo, con una probabilidad elevada
de conservar la potencia (19).

La cistectomia radical también supone una diseccion de los ganglios linfaticos regionales. Existe
una cantidad notable de bibliografia sobre la extension de la linfadenectomia. No obstante, los datos
relativos a su importancia clinica son controvertidos. En estudios retrospectivos se ha comunicado
que la linfadenectomia ampliada (extirpacion de los ganglios obturadores, iliacos internos, externos y
comunes y presacros, asi como los de la bifurcacion adrtica) mejora la supervivencia en los pacientes
con cancer de vejiga con invasion muscular. No obstante, aun se desconoce la utilidad curativa de la
diseccion ganglionar y queda por definir una diseccion ganglionar normalizada (20-22).

Hay varios estudios de localizacion en relacion con la linfadenectomia (23, 24) que demostraron
tanto retrospectiva como prospectivamente que, en los pacientes con cancer de vejiga, no se iden-
tifican ganglios fuera de la pelvis cuando los ganglios linfaticos pélvicos estan exentos de tumor.
Asimismo, la supervivencia sin progresion y la supervivencia global podrian estar relacionadas con la
cantidad de ganglios linfaticos extirpados durante la intervencion quirdrgica. En estudios retrospecti-
vos se ha propuesto que la extirpacion de mas de 15 ganglios linfaticos resulta suficiente para evaluar
el estado ganglionar, asi como que es beneficiosa para la supervivencia global (21, 24, 25). En estos
estudios no se tuvieron en cuenta las diferencias interindividuales en el nimero de ganglios linfaticos
retroperitoneales y pélvicos ni las dificultades en el procesamiento del tejido extirpado por los anato-
mopatologos (20).

Debe resecarse un segmento ureteral distal (longitud no especificada) y, en caso de CIS, ha de ob-
tenerse un corte congelado para evaluar los bordes quirdrgicos (8, 26). La uretrectomia se recomien-
da cuando hay bordes positivos a la altura de la diseccion uretral o bordes positivos en cualquier parte
de la pieza vesical (en ambos sexos), cuando el tumor primario se encuentra localizado en el cuello
de la vejiga o la uretra (en las mujeres) o cuando el tumor infiltra extensamente la prostata (1, 27, 28).
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7.1.5 Cistectomia laparoscopica o laparoscépica con asistencia robética (CLAR)

La cistectomia laparoscopica y la CLAR han demostrado ser viables en ambos sexos (29, 30). En
pequenas series se han llevado a cabo cistectomias con linfadenectomia, con arreglo a los mismos
principios aplicados en la cistectomia y la evisceracion anterior durante varios decenios (31). Sin
embargo, estas técnicas siguen siendo experimentales debido al escaso nimero de casos comuni-
cados, la ausencia de datos relativos a resultados oncoldgicos y funcionales a largo plazo y posibles
sesgos de seleccion (32, 33).

La propia cistectomia y la derivacion urinaria subsiguiente pueden llevarse a cabo con ayuda ma-
nual, con asistencia robdtica o sin ayuda (34). Hasta ahora, la mayoria de los autores se han mostrado
a favor de una técnica extracorpdrea basandose en la tecnologia disponible y utilizando segmentos
intestinales para la derivacion urinaria (35). No se dispone de datos sobre el efecto de la cistectomia
laparoscopica sobre la calidad de vida de los pacientes, la supervivencia global o la supervivencia
especifica del tumor.

7.2 Desviacion urinaria después de una cistectomia radical

Desde un punto de vista anatdbmico, actualmente se utilizan tres opciones después de la cistecto-
mia:

e Derivacion abdominal, como ureterocutaneostomia, conducto ileal o de colon y varias formas
de reservorio continente.

e Derivacion uretral, que incluye diversas formas de reservorio digestivo acoplado a la uretra
como derivacion urinaria ortotdpica continente (neovejiga, sustitucion de vejiga ortotdpica).

e Derivaciones rectosigmoideas, como una uretero(ileo)rectostomia.

Se han utilizado diferentes tipos de segmentos intestinales para reconstruir las vias urinarias, entre
ellos, estbmago, ileon, colon y apéndice (36). En varios estudios se han comparado ciertos aspectos
de calidad de vida relacionada con la salud, como la funcién sexual, la continencia urinaria y la imagen
corporal, en cohortes de pacientes con diversos tipos de derivacion urinaria. Sin embargo, se necesi-
tan mas investigaciones sobre el estadio del tumor y la situacion funcional preoperatorios, la situacion
socioecondmica, €l intervalo hasta la intervencion primaria, etc.

7.2.1 Preparacion para la cirugia

En el caso de una cistectomia, se necesitan los mismos preparativos generales que para cualquier
otra intervencion de cirugia pélvica y abdominal mayor. Cuando la derivacion urinaria se construye a
partir de segmentos del tubo digestivo, ha de tenerse en cuenta la longitud o el tamano de los seg-
mentos correspondientes y su fisiopatologia a la hora de almacenar la orina (37). A pesar de la inte-
rrupcion necesaria y la reanastomosis del intestino, es posible que no sea necesaria una preparacion
intestinal formal (38). Ademas, el tiempo de recuperacion intestinal se ha reducido mediante el uso de
la movilizacion precoz, la oralizacion precoz y la estimulacion digestiva con metoclopramida y chicles
(39).

Los pacientes que van a someterse a una derivacion urinaria continente tienen que ser motivados
para aprender acerca de la derivacion y ser manualmente diestros a la hora de manipularla. Entre las
contraindicaciones de formas mas complejas de derivacion urinaria figuran:

e Enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas debilitantes.
e Esperanza de vida corta.

¢ Insuficiencia hepatica o renal.

e CCT del borde uretral u otros bordes quirdrgicos.

Las contraindicaciones relativas especificas de una neovejiga ortotopica comprenden la radiotera-
pia preoperatoria en dosis altas, una enfermedad con estenosis compleja de la uretra y la incontinen-
cia grave relacionada con el esfinter uretral (40-42).
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7.2.2 Ureterocutaneostomia

La derivacion ureteral a la pared abdominal es la forma mas sencilla de derivacion cutanea. Se
considera un procedimiento seguro. Por tanto, es de eleccion en los pacientes de edad avanzada,
o comprometidos de otro modo, que requieren una derivacion supravesical (43, 44). Sin embargo,
otros autores han demostrado que, en pacientes ancianos muy seleccionados, todas las demas for-
mas de derivaciones urinarias humedas y secas, incluidas las sustituciones vesicales ortotdpicas, son
posibles (4).

Técnicamente, se conecta a la piel un uréter que va unido al otro mas corto de forma terminolateral
(transuretero-ureterocutaneostomia) o se anastomosan ambos uréteres directamente a la piel. Debido
al menor diametro de los uréteres, se ha observado una estenosis del estoma con mas frecuencia que
en los estomas intestinales (43).

7.2.3 Conducto ileal

El conducto ileal sigue siendo una opcién consolidada con resultados conocidos y previsibles. Sin
embargo, hasta el 48 % de los pacientes presenta complicaciones precoces, tales como infecciones
urinarias, pielonefritis, fugas ureteroileales y estenosis (45). Las principales complicaciones en los
estudios de seguimiento a largo plazo consisten en complicaciones relacionadas con el estoma en
hasta el 24 % de los casos vy alteraciones funcionales y morfolégicas de las vias urinarias superiores
en hasta el 30 % (46-48). En la serie de Berna de 131 pacientes sometidos a seguimiento durante un
minimo de 5 anos se observd un aumento de las complicaciones con un mayor seguimiento (mediana
de seguimiento de 98 meses) (46): la tasa de complicaciones aument6 del 45 % al cabo de 5 anos
hasta el 94 % en los que sobrevivieron mas de 15 anos. En este Ultimo grupo, el 50 % y el 38 % de
los pacientes presentaron alteraciones de las vias urinarias superiores y urolitiasis, respectivamente.

7.2.4 Desviacion urinaria cutanea continente

Puede utilizarse un reservorio ileal destubularizado de baja presion como derivacion urinaria cu-
tanea continente para autosondaje; también se han descrito reservorios gastricos, ileocecales y de
sigma (49-51). Se pueden emplear diferentes técnicas antirreflujo (8). La mayoria de los pacientes
tienen un reservorio que funciona bien, de modo que la continencia diurna y nocturna se aproxima al
93 % (52). En un estudio en el que se revisaron retrospectivamente los resultados de mas de 800 pa-
cientes se observod una estenosis del estoma en el 23,5 % de aquellos con un estoma de apéndice y
en el 15 % con un pezon ileal invaginado eferente. En el 10 % de los pacientes se produijo litiasis en el
reservorio (52-54). En una pequena serie de mujeres irradiadas previamente se produjo incontinencia
y estenosis del estoma en el 18 % (8/44 pacientes) (55).

7.2.5 Derivacion ureterocoélica

La forma mas antigua y frecuente consistia, principalmente, en una conexion con reflujo y, con
posterioridad, en una conexion antirreflujo de los uréteres al rectosigma intacto (uretero[recto]sig-
moidostomia) (56, 57). La mayoria de las indicaciones de esta intervencion han quedado obsoletas
debido a una incidencia elevada de infecciones de las vias urinarias superiores y al riesgo a largo plazo
de presentar un cancer de colon (58, 59). La polaquiuria de origen intestinal y la incontinencia de ur-
gencia fueron efectos secundarios adicionales de este tipo de derivacion urinaria. Sin embargo, quiza
sea posible evitar los problemas anteriores interponiendo un segmento de ileon entre los uréteres y el
recto o sigma a fin de incrementar la capacidad y evitar una interaccion directa entre urotelio, mucosa
del colon y heces y orina (60).

7.2.6 Neovejiga ortotopica

Hoy dia, en ambos sexos se emplea con frecuencia una sustitucion vesical ortotdpica con anasto-
mosis a la uretra.

En estudios contemporaneos se ha descrito la seguridad y la fiabilidad a largo plazo de esta técnica. En
varios centros grandes ha pasado a ser la derivacion de eleccion para la mayoria de los pacientes que se
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someten a una cistectomia (1, 42, 61). El leon terminal es el segmento gastrointestinal mas utilizado para
la sustitucion vesical y hay menos experiencia con el colon ascendente, incluido el ciego, y el sigma (1). El
vaciamiento del reservorio anastomosado a la uretra requiere esfuerzo abdominal, peristaltismo intestinal
y relajacion del esfinter. Hasta en el 22 % de los pacientes se describe morbilidad precoz y tardia (62, 63).
Entre las complicaciones a largo plazo figuran incontinencia diurna (8 %-10 %) y nocturna (20 %-30 %),
estenosis ureterointestinal (3 %-18 %), retencion urinaria (4 %-12 %) en ambos sexos, alteraciones me-
tabdlicas y carencia de vitamina B12 en series con 1.054 y mas de 1.300 pacientes (42, 64). En un estu-
dio reciente, en el que se compard el control del cancer y los patrones de recidiva de la enfermedad en
pacientes tratados con neovejiga y conducto, no se identificaron diferencias en cuanto a supervivencia
especifica del cancer entre los dos grupos al ajustar respecto al estadio anatomopatoldgico (65). La re-
cidiva uretral en los pacientes tratados con neovejiga parece rara (1,5 %-7 % en ambos sexos) (42, 66).
Estos resultados indican que la eleccion de una neovejiga en ambos sexos no compromete el resultado
oncoldgico de la cistectomia. Sigue siendo objeto de debate si una neovejiga es mejor en relacion con la
calidad de vida que una desviacion urinaria incontinente (67-69).

Se han descrito diversas formas de proteccion del reflujo hacia las vias urinarias superiores, tales
como un tunel isoperistaltico simple, una invaginacion ileal, una prolongacion ileal estrechada implan-
tada de forma subserosa y una implantacion (sub)mucosa o subserosa directa de los uréteres (54, 63,
63). Segun los resultados a largo plazo comunicados, todos estos métodos protegen las vias urinarias
superiores de manera suficiente.

7.3 Morbimortalidad

En un reciente estudio a largo plazo exhaustivo (n = 1.054) se comunicé mortalidad perioperatoria
en el 3 % de los casos y complicaciones prematuras, definidas como complicaciones de cualquier
tipo en los tres meses siguientes a la intervencion quirdrgica, en el 28 % (61, 64). La morbilidad tardia
suele deberse al tipo de derivacion urinaria (véase anteriormente). La morbilidad prematura asociada
a la cistectomia radical por un CVSIM (de alto riesgo de progresion de la enfermedad) es similar y no
inferior a la que acompafia a los tumores con invasiéon muscular (70). En general, los cirujanos y los
hospitales con un mayor volumen de casos vy, por tanto, con mas experiencia han observado una
menor morbimortalidad (71).

7.4 Supervivencia
Los datos de investigacion han puesto de manifiesto buenos resultados de supervivencia:

e Segun una base de datos multicéntrica de 888 pacientes consecutivos sometidos a una
cistectomia y linfadenectomia por cancer de vejiga, el resultado a los 5 anos fue del 58 % para
la supervivencia media sin recidivas y del 66 % para la supervivencia especifica del cancer de
vejiga (72).

e |asupervivencia sin recidivas y global en un estudio unicéntrico extenso de 1.054 pacientes de
ambos sexos fue del 68 % y 66 % alos 5 afos 'y del 60 % y 43 % alos 10 anos, respectivamente

©).

e En pacientes con ganglios positivos, las tasas de supervivencia especifica de la enfermedad y
global a los 10 anos en otro estudio fueron del 27,7 % y 20,9 %, respectivamente (73). En esta
cohorte, las tasas de supervivencia especifica de la enfermedad y global a los 10 afos fueron
del 72,9 % y 49,1 % en caso de enfermedad limitada al érgano (definida como < pT3a) y del
33,3 % y 22,8 % en caso de enfermedad no limitada al érgano (73).

e En otro estudio, la supervivencia sin recidivas a los 5 afos fue del 76 % en los pacientes con
tumores pT1, del 74 % con tumores pT2, del 52 % con tumores pT3 'y del 36 % con tumores
pT4 (74). El estadio del tumor y la afectacion ganglionar son los Unicos factores predictivos
independientes de la supervivencia (75).

292 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



7.5 Conclusiones acerca de la derivacidn urinaria después de una cistectomia radical

Conclusién

LE

La cistectomia es el tratamiento curativo de eleccion de un cancer de vejiga localizado

A

Un mayor volumen de casos reduce la morbimortalidad de la cistectomia

La cistectomia radical supone una extirpacion de ganglios linfaticos regionales, cuya
extension anatdomica aun no se ha definido suficientemente

La cistectomia radical en ambos sexos no debe incluir la extirpacion de la totalidad
de la uretra en todos los casos, la cual podria servir como salida de una sustitucion
vesical ortotopica

El fleon terminal y el colon son los segmentos intestinales de eleccion para una
derivacion urinaria

El tipo de derivacion urinaria no afecta al resultado oncoldgico

La cistectomia laparoscopica y laparoscopica con asistencia robotica es viable, pero
sigue en fase de investigacion

7.6 Recomendaciones relativas a la cistectomia radical y la derivacién urinaria

7.6.1 Recomendaciones relativas a la cistectomia radical

Recomendacioén

GR

La cistectomia radical se recomienda en el CV sin invasion muscular T2-T4a, NO-NX,
MO y de alto riesgo (tal como se ha descrito anteriormente)

Ausencia de radioterapia preoperatoria

La diseccion ganglionar debe formar parte de la cistectomia, si bien no se ha
determinado la extension de la misma

La conservacion de la uretra es razonable cuando los bordes son negativos. Cuando
no se acopla una sustitucion vesical, ha de comprobarse la uretra con regularidad

La cistectomia laparoscopica y laparoscopica con asistencia robdética pueden ser
opciones. Sin embargo, los datos actuales no han demostrado suficientemente las
ventajas o los inconvenientes de la cistectomia laparoscoépica

7.6.2 Recomendaciones relativas a la derivacién urinaria

Recomendacion

GR

Se recomienda el tratamiento en centros con experiencia en los principales tipos de
técnicas de derivacion y asistencia postoperatoria

Antes de la cistectomia ha de informarse debidamente al paciente de todas las
alternativas posibles y la decision final debe basarse en un consenso entre paciente y
cirujano

La preparacion intestinal preoperatoria no es obligatoria; las medidas de un plan de
asistencia perioperatoria (programa de recuperacion ‘répida’) reducen el tiempo de
recuperacion intestinal

A los pacientes de ambos sexos que carecen de contraindicaciones y sin tumor en la
uretra ni a la altura de la diseccion uretral se les debe ofrecer una sustitucion vesical
ortotopica
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8. TUMORES IRRESECABLES

8.1 Cistectomia paliativa para el carcinoma de vejiga con invasion muscular

En los pacientes con tumores localmente avanzados irresecables (T4b, con invasion de la pared
de la pelvis 0 abdominal), la cistectomia radical no suele ser una opcion terapéutica (1). El tratamiento
de estos pacientes sigue siendo un reto clinico. Estos pacientes son candidatos a recibir tratamientos
paliativos, como radioterapia paliativa.
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Los tumores localmente avanzados irresecables pueden acompafarse de diversos sintomas debi-
litantes, tales como hemorragia, dolor, disuria y obstruccion urinaria. Se dispone de varias opciones
terapéuticas para los pacientes que manifiestan estos sintomas. En el cancer de vejiga avanzado
complicado con hemorragia, la cistectomia con derivacion urinaria es el tratamiento mas invasor. En-
trafa la mayor morbilidad y sélo deberia contemplarse cuando no exista ninguna otra alternativa (1).

En los pacientes con un cancer pélvico localmente avanzado y afectacion de la vejiga suele prac-
ticarse una cistectomia radical paliativa con derivacion urinaria mediante segmentos intestinales para
aliviar sintomas tales como dolor, hemorragia recurrente, tenesmo vesical y formacion de fistulas (2).

Zebic y cols. (2005) (3) analizaron de manera retrospectiva a pacientes > 75 anos que se habian
sometido a una cistectomia radical con fines curativos o paliativos. Las indicaciones de la cistectomia
paliativa fueron neoplasia pélvica maligna avanzada con sintomas miccionales irritativos intensos, do-
lor intenso y macrohematuria recurrente con necesidad de transfusiones de sangre (3). Zebic y cols.
(2005) llegaron a la conclusion de que las personas de edad avanzada tienen un mayor riesgo de
morbimortalidad perioperatoria, especialmente los que presentan neoplasias pélvicas malignas muy
avanzadas y se han sometido a una cistectomia paliativa (3).

El cancer de vejiga con invasion muscular avanzado puede cursar con obstruccion ureteral. En los
tumores invasores, el mecanismo de la obstruccion ureteral obedece probablemente a una combina-
cion de blogueo mecéanico por el tumor e invasion de los orificios ureterales por células tumorales que
interfieren en el peristaltismo ureteral. Una obstruccion ureteral bilateral, o una obstruccion unilateral
con un rinén funcionante solitario, puede provocar uremia. El tratamiento de estos pacientes sigue
siendo un dilema. El-Tabey y cols. (2005) (4) examinaron de forma retrospectiva las historias clinicas
de pacientes que debutaron con un cancer de vejiga y uremia obstructiva. A aquellos con tumores
vesicales localmente avanzados irresecables (23 pacientes, 37,7 %) se les traté con tubos de nefros-
tomia permanente para aliviar la obstruccion; la cistectomia radical no fue una opcion. Diez se some-
tieron a cirugia (26,3 %); se llevd a cabo una cistectomia paliativa sin linfadenectomia por afectacion
ganglionar avanzada en cuatro casos y por enfermedad localmente avanzada con infiltracion de la
pared de la pelvis en seis. En los 10 pacientes se comunicd una recidiva pélvica local en el primer afo
de seguimiento (4).

En otro estudio se describid la evolucion postoperatoria de una cistectomia radical primaria en
20 pacientes con cancer de vejiga T4 (de los que siete casos eran T4b). Los autores llegaron a la
conclusion de que la cistectomia primaria por un cancer de vejiga T4 fue técnicamente viable y se
acompano de una morbimortalidad relacionada con el tratamiento muy tolerable (5).

8.2 Conclusiones acerca de los tumores irresecables

La cistectomia radical primaria en el cancer de vejiga T4b no es una opcién curativa

Cuando hay sintomas, la cistectomia radical puede ser una opcion terapéutica/paliativa

Pueden utilizarse formas intestinales o extraintestinales de derivacion urinaria con o sin cistectomia
paliativa

8.3 Recomendaciones relativas a los tumores irresecables

Recomendacion GR GCC

En los pacientes con tumores localmente avanzados irresecables (T4b), la B
cistectomia radical primaria no es una opcion curativa

La indicacion para practicar una cistectomia paliativa es el alivio de los
sintomas

La morbilidad de la cirugia y la calidad de vida deben sopesarse frente a 3 B/C
otras opciones
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o.

9.1

9.1.1

RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL CANCER DE VEJIGA CON
INVASION MUSCULAR

Radioterapia preoperatoria

Estudios retrospectivos

En varios estudios retrospectivos se ha analizado el efecto de la radioterapia preoperatoria en pa-
cientes con cancer de vejiga.

9.1.2

La serie retrospectiva mas amplia (n = 526) reveld que la radioterapia preoperatoria en una
dosis de 50 Gy dio lugar a un descenso del estadio TNM en el 73 % de los pacientes ¢T3 en
comparacion con el 29 % de los que no recibieron radioterapia preoperatoria (1, 2). El control
local mejord del 72 % al 91 % en los pacientes pT3b (n = 91), pero no en los pT2 o pT3a,
mientras que la supervivencia global mejord del 40 % al 52 %.

Los resultados de un estudio no aleatorizado en el que se compararon 40 Gy, 5-20 Gy y
ausencia de radioterapia demostraron que tan solo la radioterapia preoperatoria con 40 Gy
redujo el riesgo de recidiva local del 27 % al 11 % y mejord la supervivencia del 21 % al 63 %
Q).

En general, casi todos los estudios retrospectivos sobre la radioterapia preoperatoria en dosis de
40-50 Gy, seguida de cistectomia al cabo de 4-6 semanas, han revelado (1-9):

e un descenso del estadio TNM del tumor (40 %-65 % de los pacientes)
e uUn mayor riesgo de recidiva local (10 %-42 %)
e una mejora de la supervivencia (11 %-12 %).

Algunos estudios han revelado que la mejora del control local fue maxima en los tumores T3b
(2-4).

Otros estudios han demostrado quelaconsecucion de unaremision completaanatomopatologica
(RCap) fue un factor prondstico de supervivencia (3-5).

En un estudio retrospectivo (5) se observd un aumento no significativo de la toxicidad debida a
la radioterapia preoperatoria (10 % frente al 3 %).

Estudios aleatorizados

Se han publicados cinco estudios aleatorizados en los que se investigd el uso de radioterapia
preoperatoria.

En el ensayo aleatorizado mas extenso (n = 234 pacientes evaluables) se administrd radioterapia
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preoperatoria en una dosis de 45 Gy en fracciones de 1,8-2,2 Gy sobre tumores con invasion
muscular. Los resultados revelaron un aumento significativo de la RCap (del 9 % al 34 %) a
favor de la radioterapia preoperatoria y un incremento no significativo de la supervivencia a los
5 anos del 33 % al 45 % (10). En los pacientes no tratados con quimioterapia adyuvante, la
supervivencia fue significativamente mayor que en los que recibieron radioterapia preoperatoria
(25 % 52 %). La RCap fue un factor prondstico de una mejor supervivencia. Una limitacion
importante fue la exclusion del andlisis de casi el 50 % de los pacientes por no haber recibido
el tratamiento previsto.

e En el ensayo del Southwest Oncology Group (SWOG) (n = 124), en el que se utilizd una dosis
preoperatoria de 5 x 4 Gy, no se constatd una ventaja sobre la supervivencia (11).

e Un estudio egipcio efectuado en pacientes con cancer de vejiga causado por esquistosomiasis
(predominio de carcinomas epidermoides, n = 92) reveld una ventaja significativa sobre la
supervivencia en los tumores > T3, pero con una diferencia pequefa y no significativa en la
totalidad del grupo (12).

e Un pequefio estudio aleatorizado de 44 pacientes (13) reveld un aumento significativo de la
RCap (18 %-55 %) y un pequeno aumento de la supervivencia a los 5 afios (61 %-72 %, no
significativo), pero los resultados se vieron limitados por una poblacion pequena de pacientes y
las diferentes pautas de radioterapia (32-54 Gy).

e En otro estudio pequeno de tres grupos (n = 72) se aleatorizé a los pacientes entre cirugia,
cirugia con radioterapia preoperatoria (45 Gy en 4-5 semanas) y radioterapia aislada (50-60 Gy
en 4-6 semanas) (14). La radioterapia preoperatoria depard que el 24 % de los pacientes
lograra una RCap. No se observaron diferencias significativas en cuanto a supervivencia y
toxicidad entre los tres grupos.

e En ninguno de los estudios mencionados anteriormente se comunicaron aumentos de la
toxicidad debida a la radioterapia preoperatoria.

e FEl efecto sobre la tasa de recidivas locales no se documenté de manera especifica en ninguno
de los estudios.

e Entres de los estudios aleatorizados se analizé el descenso del estadio TNM y se constatd un
aumento de la RCap después de la radioterapia preoperatoria del 9 % al 34 % (10), del 0 % al
24 % (14) y del 18 % al 55 % (13).

e No se notificaron recidivas locales (10, 14) ni fueron similares en ninguno de los estudios
aleatorizados (13).

e Enlos cinco estudios aleatorizados se analizd la supervivencia. En el estudio mas extenso se
comprobd una ventaja significativa sobre la supervivencia del 25 % al 52 % en los pacientes
que no recibieron quimioterapia adyuvante (10). El estudio egipcio reveld una ventaja sobre
la supervivencia tan solo en los pacientes en estadio T3 o superior (12). En ninguno de los
estudios se constaté una ventaja significativa sobre la supervivencia en la totalidad del grupo.

e Un metaandlisis de los ensayos aleatorizados sobre la utilidad de la radioterapia preoperatoria
reveld una razon de posibilidades para la diferencia en la supervivencia a los 5 anos de 0,71 (IC
del 95 %: 0,48-1,06). Sin embargo, este metaandlisis se vio potencialmente sesgado por los
muchos pacientes del ensayo mas extenso que no recibieron el tratamiento previsto. Cuando
se excluyeron los resultados del estudio mas extenso, la razén de posibilidades pasé a ser
de 0,95 (IC del 95 %: 0,57-1,55), lo que indica que no se habia constatado una mejora de la
supervivencia con la radioterapia preoperatoria (15, 16).

9.1.3 Efecto del pretratamiento de los pacientes con radioterapia neoadyuvante antes de la
cistectomia

En un estudio reciente se compar¢ el resultado a largo plazo del pretratamiento de los pacientes
antes de la cistectomia con radioterapia necadyuvante (n = 90) en comparacion con la ausencia de
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pretratamiento con radioterapia (n = 97). El estadio clinico de los tumores fue de T1-3. Se produjo
un descenso del estadio TNM a TO tras la cistectomia en el 7 % (7/97) sin radioterapia y en el 57 %
(51/90) con radioterapia. En los tumores ¢T3, estos resultados fueron del O % (0/16) y 59 % (19/34),
respectivamente. El descenso del estadio TNM dio lugar a una SSP mas prolongada. En los tumores
¢T3 también se observd una prolongacion significativa de la supervivencia especifica de la enferme-
dad. Sin embargo, los resultados se ven limitados por el nimero reducido de pacientes y la naturaleza
retrospectiva del estudio.

Otro estudio retrospectivo reciente sobre la radioterapia neoadyuvante también reveld una ventaja
sobre la supervivencia, aunque los resultados también se vieron limitados (17).

9.2 Conclusiones acerca de la radioterapia preoperatoria

Conclusion GCC

No se ha demostrado que la radioterapia preoperatoria para el cancer de vejiga con 2
invasion muscular operable aumente la supervivencia

La radioterapia preoperatoria del cancer de vejiga con invasion muscular operable, con 2
una dosis de 45-50 Gy en fracciones de 1,8-2 Gy, depara un descenso del estadio
TNM después de 4-6 semanas

La radioterapia preoperatoria con una dosis de 45-50 Gy en fracciones de 1,8-2 Gy no 3
parece aumentar significativamente la toxicidad después de la intervencion quirdrgica

En bibliografia mas antigua se ha propuesto que la radioterapia preoperatoria 3
disminuye la recidiva local del cancer de vejiga con invasion muscular

9.3 Recomendaciones acerca de la radioterapia preoperatoria

Recomendacion GR
La radioterapia preoperatoria no se recomienda para mejorar la supervivencia B
La radioterapia preoperatoria para el cancer de vejiga con invasion muscular operable B
provoca un descenso del estadio TNM del tumor al cabo de 4-6 semanas
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10. TRATAMIENTOS CON CONSERVACION DE LA VEJIGA EN CASO DE
ENFERMEDAD LOCALIZADA

10.1 Reseccion transuretral de un tumor vesical (RTUV)

Cuando se selecciona a pacientes con un cancer de vejiga inicialmente invasor que presentan un
estadio pTO o pT1 en la segunda reseccion para someterse a la reseccion transuretral de un tumor
vesical (RTUV) aislada, aproximadamente la mitad de ellos tendran que someterse a una cistectomia
radical por cancer con invasion muscular recidivante, con una tasa de mortalidad especifica de la
enfermedad que asciende al 47 % en este grupo (1, 2).

Parece que un estado sin enfermedad en la RTU de reestadificacion es crucial para tomar la de-
cision de no practicar una cistectomia radical (3, 4). La RTU aislada soélo es posible como opcion
terapéutica cuando el crecimiento tumoral se encuentra limitado a la capa muscular superficial y las
biopsias de reestadificacion son negativas para tumor residual (5). Una RTU aislada sélo debe con-
siderarse como opcion terapéutica cuando el paciente no es adecuado para someterse a una cis-
tectomia o técnica multimodal con conservacion de la vejiga, o cuando rechaza la cirugia abierta (6).

302 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



10.1.1 Conclusiones y recomendaciones acerca de la RTUV

Conclusiéon y recomendacion GCC GR

La RTU aislada no es una opcién de tratamiento curativo en la mayoria de 2a B
los pacientes
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10.2 Radioterapia externa

El campo diana suele abarcar solo la vejiga, con un margen de seguridad de 1,5-2 cm para tener en
cuenta los movimientos inevitables de los érganos (1-4). No se ha demostrado un efecto beneficioso
con campos pélvicos mas amplios. La dosis objetivo de radioterapia curativa en el cancer de vejiga
es de 60-66 Gy, con un refuerzo posterior mediante radioterapia externa o braquiterapia intersticial.
La dosis diaria suele ser de 1,8-2 Gy vy el ciclo de radioterapia no debe superar las 6-7 semanas para
reducir al minimo la repoblacion de células cancerosas. El uso de técnicas modernas de radioterapia
convencional se acompana de morbilidad importante, relacionada y diferida sobre la vejiga urinaria o
el intestino en menos del 5 % de los pacientes sin tumor (5-9). Ademas de la respuesta a la radiote-
rapia, algunos factores prondsticos importantes en cuanto al resultado son:

e tamano del tumor
e hidronefrosis
e integridad de la RTUV inicial.

Las tasas de supervivencia global a los 5 afios en los pacientes con cancer de vejiga con invasion
muscular oscilan entre el 30 % y el 60 %, con una tasa de supervivencia especifica del cancer del
20 % y 50 %, con o sin respuesta completa después de la radioterapia, respectivamente (10-14).

Los factores prondsticos de éxito se investigaron en una serie unicéntrica italiana de 459 pacientes
irradiados, con inclusion de aproximadamente un 30 % de pacientes T1 inadecuados, con un segui-
miento medio de 4,4 anos. Los factores significativos fueron:

e edad
e categoria T (en todos los parametros medidos)

e dosis tumoral (s6lo en la supervivencia sin recidivas) en un andlisis multifactorial de supervivencia
(15).

A tenor de los estudios disponibles, un andlisis Cochrane ha demostrado que la cistectomia radical
gjerce un efecto beneficioso sobre la supervivencia global en comparacion con la radioterapia (16).
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La radioterapia externa puede ser un tratamiento alternativo en los pacientes que no son ade-
cuados para someterse a cirugia radical, tal como se ha demostrado en un grupo de 92 ancianos o
pacientes discapacitados con cancer de vejiga T2-4 NO-1 MO y una mediana de edad de 79 afos.
La dosis total administrada fue de 55 Gy en 4 semanas. La tasa de remisiones completas mediante
cistoscopia a los 3 meses fue del 78 %, la tasa de control local a los 3 afos fue del 56 % vy la super-
vivencia global a los 3 ahos fue del 36 %. En el 81 % de los pacientes se demostrd capacidad vesical
previa al tratamiento (17).

10.2.1  Conclusiones acerca de la radioterapia externa

Conclusion GCC

La radioterapia externa aislada sélo debe considerarse una alternativa terapéutica 3
cuando el paciente no es adecuado para someterse a una cistectomia o una técnica
multimodal con conservacion de la vejiga

La radioterapia también puede utilizarse para detener la hemorragia de origen tumoral 3
cuando no se logra el control local mediante manipulacion transuretral debido al
crecimiento local extenso del tumor

10.2.2 Recomendaciones relativas a la radioterapia externa

Recomendacion GR

Hay pruebas de que la radioterapia aislada es menos eficaz que el tratamiento curativo 3
(cirugia o tratamiento trimodal)
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10.3 Quimioterapia

La quimioterapia aislada rara vez produce respuestas completas duraderas. En general, una tasa
de respuestas completas clinicas del 56 %, segun lo comunicado en algunas series, debe sopesarse
frente a un error de estadificacion superior al 60 % (1-2). La respuesta a la quimioterapia es un factor
pronodstico del resultado del tratamiento y la supervivencia final (3), aunque puede verse confundida
por la seleccion de los pacientes.

Varios grupos han descrito el efecto de la quimioterapia sobre tumores resecables (estrategia
neoadyuvante), asi como sobre tumores primarios irresecables (4-7). La quimioterapia necadyuvante
con 2-3 ciclos de MVAC o CMV dio lugar a un descenso del estadio TNM del tumor primario en dife-
rentes series prospectivas (4-6). En ensayos en fase Il y lll se lograron respuestas completas anatomo-
patoldgicas de tumores primarios de vejiga en el 12 %-50 % de los pacientes tras recibir MVAC y en
el 12 %-22 % de los tratados con gemcitabina/cisplatino (GC) (4-6, 8-16). En series contemporaneas
con GC seguido de cistectomia radical se han comunicado tasas inferiores de pTO, lo que podria
guardar relacion con una falta de densidad de dosis y una demora inapropiada de la cirugia (17).

En lo que se refiere a la conservacion de la vejiga, la respuesta se evalla Unicamente mediante
cistoscopia y TC, seguido de una vigilancia estrecha. Esta estrategia es propensa a un error de esta-
dificacion inmanente, lo que podria poner al paciente en riesgo de sufrir recidivas locales o metastasis
consecutivas.

En pacientes muy seleccionados, una estrategia de conservacion de la vejiga con RTU de la vejiga
y quimioterapia sistémica a base de cisplatino, preferiblemente con MVAC, podria deparar supervi-
vencia a largo plazo con una vejiga intacta (18). Sin embargo, no puede recomendarse el uso siste-
matico de esta estrategia.

10.3.1 Conclusiones y recomendaciones acerca de la quimioterapia por tumores vesicales

Conclusion GCC

Se han comunicado respuestas locales completas y parciales con la quimioterapia a 2b
base de cisplatino como tratamiento primario de tumores localmente avanzados en
pacientes muy seleccionados
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Recomendacion GR

La quimioterapia aislada no se recomienda como tratamiento primario del cancer de A
vejiga localizado
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10.4 Tratamiento multimodal

En estrategias recientes con conservacion de 6rganos se combina RTUV, quimioterapia y radiotera-
pia (1-5). La razdn que justifica la aplicacion de RTUV y radioterapia es la consecucion del control local
del tumor. La aplicacion de quimioterapia sistémica, con mayor frecuencia en forma de metotrexato,
cisplatino y vinblastina (MCV), tiene como finalidad la erradicacion de micrometastasis. En muchos
protocolos se utiliza cisplatino o 5-FU vy, recientemente, gemcitabina con radioterapia debido a su uti-
lidad probada como radiosensibilizadores. La quimioterapia a base de cisplatino en combinacion con
radioterapia, tras la RTUV, depara una tasa de respuestas completas del 60 %-80 %.

Se recomienda practicar una cistectomia precoz en los pacientes que no logran una respuesta
completa tras un tratamiento combinado. Esto permitira que en torno al 40 %-45 % sobreviva con la
vejiga intacta al cabo de 4-5 anos (5).

En ensayos de técnicas multimodales con conservacion de la vejiga y series de cistectomia se ha
comunicado una supervivencia a largo plazo comparable del 50 %-60 % a los 5 afos de seguimien-
to. Sin embargo, ambas estrategias terapéuticas no se han comparado directamente y los pacientes
incluidos en series multimodales estan muy seleccionados (5-8).

Una estrategia multimodal con conservacion de la vejiga requiere una colaboracion multidisciplinar
muy estrecha y un grado elevado de cumplimiento del paciente. Aun cuando el paciente haya mos-
trado una respuesta completa a una estrategia multimodal con conservacion de la vejiga, ésta sigue
siendo un posible origen de recidivas. Cabe esperar que aproximadamente la mitad de los pacientes
sobreviva con la vejiga original intacta. Un estado TO en el momento de repetir la RTU tras la reseccion
transuretral inicial del tumor primario, seguida de quimioterapia en combinacion con radioterapia, se
identifico como variable con importancia prondstica. Sin embargo, incluso estos Ultimos pacientes
presentan un riesgo de por vida de presentar recidivas tumorales intravesicales con necesidad de
vigilancia meticulosa y multiples procedimientos invasores. Se ha propuesto que una demora de la
cistectomia radical debido a una estrategia inicial con conservacion de la vejiga incrementa el riesgo
de metastasis ganglionares hasta una tasa de ganglios linfaticos positivos del 26 % cuando la cistec-
tomia resulta necesaria por un fracaso del tratamiento.

10.4.1 Conclusiones acerca del tratamiento multimodal

Conclusion GCC
Las tasas de supervivencia a largo plazo son similares en caso de éxito del tratamiento 3
multimodal

El retraso del tratamiento quirdrgico puede afectar a la supervivencia 2b

10.4.2 Recomendaciones relativas al tratamiento multimodal

Recomendacion GR
La RTUV aislada no es una opcion de tratamiento curativo en la mayoria de los B
pacientes

La radioterapia aislada es menos eficaz que la cirugia B
La quimioterapia aislada no se recomienda como tratamiento primario del cancer de B
vejiga localizado
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El tratamiento multimodal es una alternativa en pacientes seleccionados, bien B
informados y cumplidores en los que no se contempla la cistectomia por motivos
clinicos o personales
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11. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La quimioterapia adyuvante después de una cistectomia radical en pacientes con enfermedad
pT3/4 o afectacion ganglionar (N+) sin metastasis clinicamente detectables (MO) es objeto de debate
(1, 2). Los efectos beneficiosos de la quimioterapia en el contexto adyuvante comprenden:

e | a quimioterapia se administra después de una estadificacion anatomopatoldgica exacta
e Se evita el exceso de tratamiento en los pacientes con un riesgo bajo de micrometastasis

e No se retrasa el tratamiento quirdrgico definitivo, sobre todo en los pacientes que no son
sensibles a la quimioterapia.

Los inconvenientes de la quimioterapia adyuvante comprenden:
e No es posible una evaluacion de la quimiosensibilidad in vivo del tumor
o Retraso o intolerancia de la quimioterapia, debido a morbilidad postoperatoria.

No hay datos suficientes a favor del uso sistematico de la quimioterapia adyuvante (2, 8). Hasta
ahora, solo se han publicados cinco ensayos aleatorizados sobre la quimioterapia adyuvante (3-7) y
un metaanalisis (8), con datos actualizados de pacientes individuales de seis ensayos y un total de tan
so6lo 491 pacientes para el analisis de la supervivencia. Ademas, la calidad de todos estos ensayos no
es Optimay contaron con deficiencias graves, tales como un tamano pequefno de la muestra (potencia
estadistica insuficiente), quimioterapia inferior a la habitual, interrupcion prematura de la inclusion de
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pacientes y defectos en el disefio y el analisis estadistico, incluidos criterios de valoracion irrelevantes
0 ausencia de recomendaciones acerca de la quimioterapia de rescate por recidivas o metastasis (2).
No hay datos suficientemente convincentes para emitir una recomendacion clara acerca del uso de
la quimioterapia adyuvante.

A tenor de los datos disponibles hasta ahora, no esta claro si la quimioterapia adyuvante inmediata
o la quimioterapia en el momento de la recidiva es superior 0 si estas dos estrategias son equivalentes
en cuanto a la supervivencia global final. En actualizaciones de ensayos recientes, la poliquimioterapia
a base de cisplatino logré supervivencia sin enfermedad a largo plazo, incluso en la enfermedad me-
tastasica, aunque principalmente en pacientes con tan sélo metastasis ganglionares y con un buen
estado funcional (9-11).

En los ensayos clinicos hay que incluir pacientes con enfermedad extravesical o afectacion ganglio-
nar después de la cistectomia siempre que sea posible. En los pacientes no aptos para participar en
protocolos, la quimioterapia adyuvante a base de cisplatino constituye una opciéon siempre que estén
bien informados de la escasez de datos disponibles.

En los ensayos publicados sobre quimioterapia adyuvante aleatorizada se han utilizado entre tres
y cuatro ciclos de CMV (cisplatino, metotrexato y vinblastina), CISCA (cisplatino, ciclofosfamida y
doxorrubicina), MVA(E)C (metotrexato, vinblastina, doxorrubicina o epirrubicina y cisplatino) y CM (cis-
platino y metotrexato) (12). No hay pruebas de que poliquimioterapias mas modernas o con carbo-
platino sean tan eficaces. Los pacientes que no sean aptos para recibir cisplatino no deben recibir
quimioterapia adyuvante.

11.1 Conclusiones y recomendaciones acerca de la quimioterapia adyuvante

Conclusion GCC

La quimioterapia adyuvante es objeto de debate. Ningun ensayo aleatorizado ni 1a
metaanalisis ha deparado datos suficientes que respalden el uso sistematico de la
quimioterapia adyuvante

Recomendacion GR

La quimioterapia adyuvante se recomienda en el contexto de ensayos clinicos, pero no B
para uso sistematico porque no se ha estudiado suficientemente
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12. ENFERMEDAD METASTASICA

Aproximadamente el 30 % de los pacientes con cancer urotelial debuta con enfermedad con in-
vasion muscular; cerca de la mitad recidiva después de la cistectomia radical en funcion del estadio
anatomopatoldgico del tumor primario y del estado ganglionar. Las recidivas locales representan en
torno al 30 % de las recidivas, mientras que las metastasis a distancia son mas frecuentes. Alrededor
del 10 %-15 % de los pacientes ya tiene metastasis en el momento del diagnéstico (1). Antes del
desarrollo de una quimioterapia eficaz, los pacientes con cancer urotelial metastasico rara vez supe-
raban una mediana de supervivencia de 3-6 meses (2).

12.1 Factores pronédsticos y decisiones terapéuticas

El cancer de vejiga es un tumor quimiosensible. Las tasas de respuesta varian en funcion de fac-
tores relacionados con el paciente y la enfermedad antes del tratamiento. Se han determinado algu-
nos factores prondsticos de la respuesta y la supervivencia. En un andlisis multifactorial, un EF de
Karnofsky menor o igual al 80 % vy la presencia de metastasis viscerales fueron factores prondsticos
independientes de una supervivencia escasa tras el tratamiento con MVAC (metotrexato, vinblastina,
doxorrubicina y cisplatino). Estos factores prondsticos de ‘Bajorin’ (3) también se han validado para
poliquimioterapias mas modernas (4, 5) y son esenciales para evaluar los resultados de estudios en
fase Il y estratificar ensayos en fase lll (6, 7). Se obtuvieron mas datos sobre el valor prondstico de una
fosfatasa alcalina elevada y el nUmero de focos de enfermedad (> o < 3) de forma prospectiva (8). Un
andlisis retrospectivo reveld que, en pacientes ancianos, un EF (Eastern Cooperative Oncology Group)
de 2-3 y una concentracion de hemoglobina < 10 mg/dl fueron factores predictivos independientes de
una supervivencia escasa (9). La edad no influye en la respuesta ni los efectos toxicos (9).

Ademas de estos factores prondsticos, las decisiones terapéuticas deben basarse en la funcion
renal del paciente para determinar si éste es suficientemente ‘apto’ para recibir un régimen combina-
do con cisplatino (aclaramiento de creatinina > 60 ml/min, EF, comorbilidad) (10-14). Hasta ahora, no
existe una definicion aceptada de forma general de los pacientes ‘aptos’ o ‘no aptos’ (15).
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12.2 Monoquimioterapia

Se han descrito tasas variables de respuesta a monoquimioterapia de primera linea, con tan soélo
un 12 % con cisplatino en comparacion con MVAC (7), un 12 % con carboplatino (10), un 42 % con
paclitaxel (16), un 31 % con fordocetaxel (17), un 29 % con metotrexato, un 19 % con doxorrubicina,
un 15 % con epirrubicina, un 13 % con mitomicina C, un 35 % con 5-FU, un 14 % con paravinblastina,
un 29 % con ifosfamida y un 8 % con ciclofosfamida (18, 19). El dato mas sélido en relacion con la
monoterapia es una tasa de respuesta aproximada del 25 % con gemcitabina como tratamiento de
primera y segunda linea en varios ensayos en fase Il de mayor tamano (20-27).

Las respuestas a monoterapias suelen durar poco y las respuestas completas son raras. Cabe
destacar que no se ha comunicado supervivencia sin enfermedad a largo plazo con monoquimiotera-
pia. La mediana de supervivencia en estos pacientes es de tan solo 6-9 meses. No cabe esperar que
los pacientes con un EF de la OMS de 3-4, con o sin factores prondsticos negativos adicionales, se
beneficien de la poliquimioterapia. El abordaje méas adecuado de este grupo de pacientes consiste en
el tratamiento paliativo 6ptimo 0, como maximo, monoquimioterapia.

12.3 Quimioterapia de primera linea convencional para los pacientes ‘aptos’

La poliquimioterapia con cisplatino ha sido el tratamiento de referencia desde finales de los anos
ochenta. MVAC ha resultado ser superior a la monoterapia con cisplatino y CISCA (cisplatino, ciclo-
fosfamida y doxorrubicina) (7, 28) y, mas recientemente, a cisplatino/docetaxel (29). MVAC y gem-
citabina/cisplatino (GC) han prolongado la supervivencia hasta 14,8 y 13,8 meses, respectivamente
(30-32). No se ha demostrado que ninguna de las dos combinaciones sea superior a la otra, pero
no se ha analizado la equivalencia, con unas tasas de respuesta del 46 % y 49 % con MVAC y GC,
respectivamente. Los resultados de supervivencia a largo plazo confirmaron la equivalencia prevista
de los dos regimenes (8). La principal diferencia entre las combinaciones mencionadas anteriormente
fue la toxicidad, siendo GC menos tdxica (32). MVAC se tolera mejor con el uso de G-CSF (29, 33).

MVAC en dosis altas (HD-MVAC) con G-CSF es menos toxico y mas eficaz que el régimen MVAC
habitual en cuanto a densidad de dosis, respuesta completa y supervivencia a los 2 afios. Sin embar-
go, no se observaron diferencias significativas en cuanto a la mediana de supervivencia entre los dos
regimenes (34, 35).

Se ha comprobado que todos los focos de enfermedad responden a la poliquimioterapia a base de
cisplatino, si bien se han comunicado con mayor frecuencia en los ganglios linfaticos. Se ha descrito
una tasa de respuesta del 66 % y 77 % con MVAC y HD-MVAC, respectivamente, en ganglios linfati-
cos retroperitoneales frente al 29 % y 33 % en focos extraganglionares (34). Los focos de enfermedad
también influyen en la supervivencia a largo plazo. En la enfermedad con afectacion ganglionar exclu-
siva, el 20,9 % de los pacientes siguieron vivos a los 5 afos en comparacion con tan soélo el 6,8 % de
aquellos con metastasis viscerales (8).

Auln se esta investigando una mayor intensificacion del tratamiento por medio del uso de nuevos
regimenes triples en dosis altas o la adicion de tratamientos dirigidos. Estas estrategias deben reser-
varse para los ensayos clinicos y no son adecuadas para uso sistematico (36, 37).

12.4 Quimioterapia con carboplatino en pacientes ‘aptos’

No se ha comprobado que la quimioterapia con carboplatino sea equivalente a combinaciones con
cisplatino. Sin embargo, probablemente es inferior, por 1o que no debe considerarse intercambiable
ni de referencia. En el Unico estudio en fase Il aleatorizado de quimioterapia con carboplatino se ob-
servo una tasa de respuesta desalentadora de tan soélo el 28,2 % en el grupo experimental (paclitaxel/
carboplatino) en comparacion con MVAC y tuvo que cerrarse de forma prematura debido a un ritmo
bajo de acumulacion de pacientes. Asi pues, no existen datos cientificos de que este doblete tenga
una eficacia suficiente para uso en primera linea (38).
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Varias poliquimioterapias con carboplatino o cisplatino en ensayos aleatorizados en fase Il han
deparado tasas de respuestas completas mas bajas y una menor supervivencia global en los grupos
de carboplatino (39-41).

12.5 Poliquimioterapia sin platino

Se han estudiado combinaciones con gemcitabina y paclitaxel en diferentes pautas como trata-
mientos de primera y segunda linea. Aparte de toxicidad pulmonar grave con un régimen semanal
de ambos medicamentos, esta combinacion fue bien tolerada y logro tasas de respuesta del 38 % y
60 % en ambas lineas. Dado que no existe una comparacion aleatorizada con la quimioterapia con
cisplatino de referencia, no se recomienda la poliquimioterapia sin platino como primera linea en los
pacientes que son suficientemente aptos (27, 42-48).

12.6 Quimioterapia en pacientes ‘no aptos’ para recibir cisplatino

Hasta el 50 % de los pacientes no son aptos para recibir quimioterapia con cisplatino, ya sea por un
EF deficiente o por insuficiencia renal, o por la existencia de comorbilidad que impide una hidratacion
de volumen elevado (49, 50). En estos casos, resulta razonable una combinacion con carboplatino o
la monoquimioterapia (10, 11). Las combinaciones sin platino, como quimioterapia de primera linea
en los pacientes con dos factores prondsticos adversos (filtracion glomerular < 50-60 ml/minuto y EF
> 2) deben reservarse para uso experimental porque no se han evaluado en pacientes puramente ‘no
aptos’ y podrian ser demasiado toxicas.

Los ensayos con pacientes ‘no aptos’ bien definidos o pacientes con varios factores prondsticos
adversos son raros. El primer ensayo aleatorizado en fase Il/lll en este contexto lo llevd a cabo el
EORTC y en él se compard carboplatino/vinblastina/metotrexato con carboplatino/gemcitabina en
pacientes que no eran aptos para recibir cisplatino. El analisis en fase Il de este ensayo reveld que los
pacientes con ambos factores de estratificacion (EF de 2 e insuficiencia renal) no se beneficiaron de
la poliquimioterapia. En este subgrupo de pacientes de mal prondstico han de emplearse otras mo-
dalidades terapéuticas, tales como monoterapia, tratamiento paliativo 6éptimo o medicamentos con
mecanismos alternativos de accion en el seno de ensayos clinicos (51).

12.7 Tratamiento de segunda linea

Los datos relativos a la quimioterapia de segunda linea son muy variables y los factores prondsticos
no estan claros en este contexto. Los factores prondésticos propuestos comprenden la eleccion de
quimioterapia de primera linea (perioperatoria/metastasica), quimiosensibilidad previa, duracion de la
respuesta al tratamiento de primera linea, presencia de metastasis viscerales, EF y factores pronésti-
cos de ‘Bajorin’. Hasta hace poco, no habia una quimioterapia definida de referencia en este contex-
to. La reexposicion 12 meses 0 mas después de la respuesta a un régimen anterior de quimioterapia
es una estrategia razonable.

Las tasas de respuesta de segunda linea a paclitaxel (semanal), docetaxel, oxaliplatino, ifosfamida,
topotecan, lapatinib, gefitinib y bortezomib oscilan entre el 0 % y el 13 % en pequefos ensayos en
fase Il (62-60). Aunque gemcitabina también ha deparado tasas de respuesta excelentes en el con-
texto de segunda linea (20, 24-27), la mayoria de los pacientes ya reciben este medicamento como
parte del tratamiento de primera linea.

En un ensayo en fase I, pemetrexed 500 mg/m?, administrado cada 3 semanas, se demostrd una
tasa de respuesta prometedora del 28 % y una toxicidad controlable con la adicion de suplementos
de vitamina B12 y acido folinico y profilaxis con dexametasona (61). Esta tasa de respuesta excelente
no pudo confirmarse en un segundo ensayo mas pequeno (62).

Paclitaxel/gemcitabina depard unas tasas de respuesta del 38 %-60 %, en funcion de la respuesta
previa al tratamiento y la indicacion de la quimioterapia previa. Por desgracia, no se han realizado en-
sayos en fase lll aleatorizados adecuados para evaluar el valor real de esta combinacion de segunda
linea (2, 43, 47).
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Vinflunina, un nuevo alcaloide de la vinca de tercera generacion, ha logrado una tasa de respues-
tas objetivas del 18 % y control de la enfermedad en el 67 % (63). Hace poco se ha publicado un
ensayo en fase |l aleatorizado de vinflunina mas el tratamiento paliativo ¢ptimo (TPO) frente al TPO
aislado en pacientes con progresion después del tratamiento de primera linea con poliquimioterapia
con platino por enfermedad metastasica (64). Los resultados revelaron una actividad moderada (tasa
de respuesta global, 8,6 %), un efecto clinico beneficioso con un perfil de seguridad favorable vy, lo
que es mas importantes, un efecto beneficioso sobre la supervivencia a favor de vinflunina, que fue
estadisticamente significativo en la poblacion de pacientes elegibles (no en la poblacion IT). En rela-
cion con el tratamiento de segunda linea en el cancer urotelial avanzado o metastasico, este ensayo
alcanzo el grado mas alto de comprobacion cientifica jamas comunicado. En la actualidad, vinflunina
es el unico tratamiento de segunda linea aprobado; cualquier otro tratamiento debe efectuarse en el
contexto de ensayos clinicos.

12.8 Enfermedad de bajo volumen y cirugia posterior a la quimioterapia

Con la poliquimioterapia con cisplatino pueden obtenerse tasas de respuesta excelentes en los
pacientes con tan solo metastasis ganglionares, un EF bueno y una funcion renal adecuada, lo que
comprende un alto grado de respuestas completas, de modo que hasta el 20 % de los pacientes
presentd supervivencia sin enfermedad a largo plazo (8, 35, 65, 66). La migracion del estadio podria
intervenir en este avance prondstico positivo.

Un estudio retrospectivo sobre la cirugia posterior a la quimioterapia después de una respuesta
completa o parcial indicd que la cirugia podria contribuir a la supervivencia sin enfermedad a largo
plazo en pacientes seleccionados (67-69).

12.9 Bisfosfonatos

Se ha comunicado que la prevalencia de metastasis 6seas (MO) en los pacientes con cancer uro-
telial avanzado/metastasico es del 30 %-40 % (70). Las complicaciones ¢seas por MO ejercen un
efecto perjudicial sobre el dolor y la calidad de vida y también conllevan una mayor mortalidad (71).
Los bisfosfonatos reducen y retrasan los episodios relacionados con el esqueleto debidos a MO al
inhibir la resorcion dsea. Por consiguiente, en los pacientes con MO, con independencia del tipo de
cancer, debe plantearse el tratamiento con bisfosfonatos (71).

Hasta la fecha, tan sélo un ensayo en fase lll aleatorizado y controlado con placebo publicado, pero
hasta ahora sin revision cientifica externa, ha confirmado el efecto beneficioso del acido zoledrénico
en el tratamiento de las MO por cancer urotelial. Los pacientes con cancer urotelial tratados con acido
zoledrénico presentaron una reduccion de los episodios relacionados con el esqueleto, asi como una
mejora de la calidad de vida y la supervivencia global al cabo de un afo. El &cido zoledrénico es el
Unico bisfosfonato que ha sido estudiado (72) y autorizado para el tratamiento de las MO en todos los
tipos de tumores. El tratamiento con bisfosfonatos debe ir acompanado de suplementos de calcio y
vitamina D. Los regimenes posoldgicos deben seguir las recomendaciones oficiales correspondientes
y ajustarse con arreglo a las enfermedades preexistentes (71).

12.10 Conclusiones acerca de la enfermedad metastasica

Conclusién GCC
El carcinoma urotelial es un tumor quimiosensible

El estado funcional y la presencia o ausencia de metastasis viscerales son factores 3
pronosticos independientes de la supervivencia. Estos factores son al menos tan
importantes como el tipo de quimioterapia administrada
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La poliguimioterapia con cisplatino puede lograr una mediana de supervivencia de 1b
hasta 14 meses, con comunicacion de supervivencia sin enfermedad a largo plazo
en aproximadamente el 15 % de los pacientes con enfermedad ganglionar y un buen
estado funcional

La monoquimioterapia depara tasas bajas de respuesta de duracion generalmente 2a
corta
La poliquimioterapia con carboplatino es menos eficaz que la quimioterapia a base de 2a

cisplatino en cuanto a respuesta completa y supervivencia

La poliquimioterapia sin platino ha logrado respuestas notables en el contexto de 2a
primera y segunda linea, pero no se ha evaluado frente a la quimioterapia de referencia
en pacientes aptos o en un grupo de pacientes puramente no aptos

Hasta ahora, no hay ninguna quimioterapia de referencia definida para los pacientes 2b
‘no aptos’ con cancer urotelial avanzado o metastasico

Vinflunina alcanzo el grado mas elevado de comprobacion cientifica jamas comunicado 1b
para uso en segunda linea

La cirugia posterior a la quimioterapia después de una respuesta parcial 0 completa 3
podria contribuir a la supervivencia sin enfermedad a largo plazo

El &cido zoledronico es el Unico bisfosfonato estudiado y aprobado en todos los 2a

tipos de cancer, incluido el cancer urotelial, que ha demostrado reducir y retrasar los
episodios relacionados con el esqueleto en caso de metastasis 0seas

12.11 Recomendaciones relativas a la enfermedad metastasica

Recomendacién GCC GR
Los factores prondsticos orientan la eleccion del tratamiento B
Tratamiento de primera linea para los pacientes aptos: poliquimioterapia A

a base de cisplatino con GC, MVAC, preferiblemente con G-CSF, o
HD-MVAC con G-CSF

En los pacientes aptos para recibir cisplatino no se recomienda el B
tratamiento de primera linea: no se recomienda el uso de carboplatino y de
poliquimioterapia sin platino

Tratamiento de primera linea en los pacientes no aptos para recibir C
cisplatino: poliquimioterapia con carboplatino o0 monoterapias

Tratamiento de segunda linea: vinflunina en los pacientes con progresion A*
después de la poliquimioterapia a base de platino por enfermedad
metastasica o en ensayos clinicos

Los pacientes con metastasis 6seas deben recibir tratamiento con 1b A
bisfosfonatos

*El grado de recomendacion A se encuentra debilitado por un problema de
significacion estadistica.
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13. CALIDAD DE VIDA

La evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) tiene en cuenta la funcion fisica,
emocional y social.

Se han validado varios cuestionarios, por ejemplo, FACT (Evaluacion funcional del tratamiento del
cancer)-G (1), QLQ-C30 del EORTC (1) y SF (Cuestionario abreviado)-36 (3, 4), para evaluar la CVRS
en los pacientes con cancer de vejiga. Ha de emplearse una prueba psicométrica, como el FACT-B,
para registrar la morbilidad del cancer de vejiga. Recientemente, nuevas técnicas de entrevista inten-
siva afiaden informacion util a los conocimientos de la CVRS, lo que depende en gran medida de las
preferencias individuales de los pacientes en vida (5).

Por desgracia, en la mayoria de los estudios retrospectivos no se evalla la asociacion entre CVRS
y problemas concretos del cancer de vejiga después de la cistectomia, como incontinencia o poten-
cia. Ademas, tan solo en raras ocasiones se han tenido en cuenta covariables importantes, como la
edad del paciente, el estado mental, la capacidad de afrontamiento o el sexo (6). Sigue siendo dificil
predecir el efecto de los sintomas posterapéuticos dadas las diferencias individuales en la tolerancia
a los sintomas.

Existe cierta polémica acerca del mejor tipo de derivacion urinaria en relacion con la calidad de vida
del paciente (7). En algunos estudios no se han demostrado diferencias (8, 9). Como resultado de la
mejora de las técnicas quirlrgicas y la sustitucion vesical ortotépica, algunos estudios mas recientes
se muestran a favor de los sustitutos vesicales continentes (10-17). En un estudio (17) se observd una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a CVRS a favor de las neovejigas. En particular, se
ha demostrado que los parametros de CVRS constituyen un factor prondstico independiente de la
supervivencia global (18). Los pacientes con un sustituto vesical continente normalmente presentan
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puntuaciones mas favorables que aquellos con una derivacion incontinente, segun lo evaluado me-
diante la imagen corporal, la actividad social y la funcion fisica (11, 16).

En el cancer de vejiga incurable o metastasico, la CVRS se reduce debido a los problemas miccio-
nales asociados, la hemorragia, el dolory, por tanto, la alteracion de la vida social y sexual (19). Puede
obtenerse alivio de los sintomas relacionados con la vejiga mediante cirugia paliativa (20), radioterapia
(21) o quimioterapia (22), aunque hay muy poca bibliografia en la que se describa la CVRS en pacien-
tes con cancer de vejiga tratados de forma paliativa (23).

Otros tratamientos definitivos del cancer de vejiga con invasion muscular, por ejemplo, procedi-
mientos con conservacion de la vejiga trimodales, han deparado supervivencias similares en com-
paracion con la cistectomia. Sin embargo, la repercusion en la CVRS ha sido controvertida (24-29).

13.1 Conclusiones acerca de la calidad de vida

Conclusion GCC

No se han realizado estudios prospectivos aleatorizados sobre la CVRS en los que se
evallen diferentes formas de tratamiento definitivo del cancer de vejiga invasor

La CVRS global tras la cistectomia sigue siendo buena en la mayoria de los pacientes, 2b
con independencia del tipo de derivacion urinaria utilizado. Algunos datos indican que
las derivaciones continentes deparan una mejor CVRS

13.2 Recomendaciones relativas a la calidad de vida

Recomendacion GR

La CVRS en los pacientes con cancer de vejiga con invasion muscular debe evaluarse A
mediante cuestionarios validados

Deben ofrecerse desviaciones urinarias continentes por motivos de CVRS, siempre C
que la edad del paciente, la personalidad, la capacidad de afrontamiento y las variables
tumorales sean adecuadas
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14. SEGUIMIENTO

Un calendario de control de la enfermedad adecuado ha de basarse en:
e cronologia natural de las recidivas

e probabilidad de recidiva de la enfermedad

e deterioro funcional en lugares concretos

e posibilidades de tratamiento de una recidiva (1).

Hace poco se ha presentado un nomograma, basado en 728 pacientes cistectomizados. Los fac-
tores predictivos habituales fueron el estadio anatomopatoldgico del tumor primario (pTN) y el estado
ganglionar (pN). La prediccion de las recidivas aumento en un 3,2 % cuando en el nomograma se
incluyd: edad, invasion linfovascular, CIS, quimioterapia neoadyuvante, quimioterapia adyuvante y
radioterapia adyuvante (2).

En series actuales de cistectomia se ha demostrado una probabilidad de recidiva pélvica del
5 %-15 %. Casi todas las recidivas se manifiestan durante los primeros 24 meses, a menudo en los
6-18 meses posteriores a la cirugia. Sin embargo, se han producido recidivas tardias hasta 5 afnos
después de la cistectomia. De nuevo, el pTN vy el pN fueron predictivos de la aparicion de recidivas
pélvicas.

Los pacientes tienen un mal prondstico tras la recidiva pélvica. Incluso con tratamiento, la mediana
de supervivencia oscila entre 4 y 8 meses después del diagndstico. El tratamiento definitivo puede
conseguir, en ocasiones, una supervivencia prolongada, si bien, en la mayoria de los casos, propor-
ciona un alivio significativo de los sintomas. El tratamiento consiste en quimioterapia sistémica, cirugia
local o radioterapia.

14.1 Foco de recidiva

14.1.1 Recidivas a distancia

Se observan recidivas a distancia hasta en el 50 % de los pacientes tratados con cistectomia. Casi
todas las recidivas se producen durante los primeros 24 meses, aunque se ha observado progresion
después de mas de 10 afos (3). De nuevo, el pTN y el pN fueron factores de riesgo (4).

Los focos mas probables de recidiva a distancia son los pulmones, el higado y los huesos (5). Rara
vez se observan recidivas en las vias urinarias superiores (2 %-7 %). Sin embargo, cuando aparecen,
suelen hacerlo en los 22-40 meses siguientes a la cistectomia (1,5-7). A menudo, los regimenes de
vigilancia no logran detectar tumores antes de que surjan sintomas. La nefroureterectomia radical
puede lograr una supervivencia prolongada (6).
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14.1.2 Tumores uretrales secundarios

La incidencia de tumores uretrales secundarios es del 5 %-17 % y es especialmente probable que
aparezcan al cabo de 1-3 afos de la cirugia. En la mayoria de los pacientes ya no esta justificada
la uretrectomia profilactica en el momento de la cistectomia. En los varones, el factor de riesgo mas
importante de aparicion de recidiva uretral es la invasion del estroma prostatico (21 %-64 %) (8-10).

En las mujeres, el factor de riesgo es la afectacion del cuello de la vejiga (11). Muchos estudios han
demostrado que el riesgo de recidiva uretral tras una derivacion ortotopica (0,9 %-4 %) (8, 12-14) es
significativamente menor que después de una derivacion no ortotopica (6,4 %-11,1 %) (8, 13).

Hay pocos datos y consenso en relacion con el seguimiento uretral, de modo que algunos autores
recomiendan la vigilancia sistematica mediante citologia de lavado uretral y citologia urinaria (12),
mientras que otros ponen en duda la necesidad de la vigilancia uretral sistematica (12, 15-17). No pa-
rece que los lavados uretrales y la citologia urinaria tengan efectos sobre la supervivencia (15, 18, 19).

El tratamiento se ve influido por el estadio local y el grado de un episodio uretral:
e Enel CIS de uretra, las instilaciones de BCG han deparado tasas de éxito del 83 % (14).

e En caso de enfermedad invasora debe practicarse una uretrectomia cuando la uretra es el
unico foco de enfermedad.

e | aquimioterapia sistémica se encuentra indicada en caso de enfermedad a distancia (5).

14.1.3 Conclusiones y recomendaciones relativas a focos de recidiva especificos

Foco de recidiva Conclusiéon GCC Recomendacion GR
Tumor uretral La estadificacion y el El tratamiento conservador local
secundario tratamiento han de llevarse es posible en caso de un tumor

a cabo como en el caso de Nno invasor

un tumor uretral primario En la enfermedad invasora

aislada debe realizarse una
uretrectomia

No se recomiendan los lavados
uretrales ni la citologia

Recidiva pélvica Mal prondstico El Radioterapia, quimioterapia
tratamiento debe y, posiblemente, cirugia son
individualizarse en funcion opciones de tratamiento, ya sean
de la extension local del solas 0 en combinacion
tumor

Vias urinarias Los estudios de imagen

superiores especificos de las vias urinarias

superiores soélo estan indicados
en caso de sintomas clinicos
La nefrectomia radical puede
lograr una supervivencia
prolongada
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Variante 2: CCT invasor con o sin cistectomia*.

Procedimiento radiolégico Escala de valoracion' Nivel relativo de radiacion*
Radiografia de térax 9 Minimo
TC de abdomen y pelvis sin y con 8 Alto
contraste (urografia por TC)

Radiografia del conducto de derivacion 8 Intermedio
Urografia intravenosa convencional 5 Intermedio
RM de abdomen y pelvis con y sin 5 Ausente
contraste

TC de abdomen y pelvis con contraste 5 Alto

TC de térax con contraste 3 Intermedio
Ecografia de pelvis (vejiga) 3 Ausente
FDG-PET de cuerpo entero en caso de 2 Alto
sospecha o metéstasis ganglionares

Después de 5 anos de seguimiento

puede detenerse la vigilancia

oncoldgica y seguir con vigilancia

funcional

1 es el menos apropiado; 9 es el mas apropiado

*Adaptado de: American College of Radiology. Follow-up Imaging of Bladder Carcinoma. Fecha de
origen: 1996; fecha de la ultima revision: 2000.
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15. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO
En esta lista no se incluyen todas las abreviaturas mas frecuentes.

4-ABP 4-aminobifenilo

5-ALA acido 5-aminolevulinico

5-FU 5-fluorouracilo

ASCO American Society of Clinical Oncology
BCG bacilo de Calmette-Guérin

biopsias-A  biopsias aleatorias
BT braquiterapia
CCT carcinoma de células de transicion

CCU-VUS  carcinoma de células uroteliales de las vias urinarias superiores

CIS carcinoma in situ

CISCA cisplatino, ciclofosfamida y doxorrubicina

CLAR cistectomia laparoscopica con asistencia robdtica

CM cisplatino y metotrexato

CMV cisplatino, metotrexato y vinblastina

CVv cancer de vejiga

CVIMM Céncer de vejiga con invasion muscular y metastasico
CVRS calidad de vida relacionada con la salud
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CVSIM
DFD
DPI
EAC
EAU
ECO
ECOG
EF
EORTC

FACT

FG

FSN

GC
G-CSF
HAL

HAP
HD-MVAC
HIRU
IARC

IC
ISUP

MCV
MRC
MVAE)C
MVAC
NAT
NUPBPM
OMS
PET
RACO
RANCO
RCap
RM

RTE
RTU
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cancer de vejiga sin invasion muscular

diagndstico fotodinamico

datos de pacientes independientes

ensayo aleatorizado y controlado

Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology)
ecografia

Eastern Cooperative Oncology Group

estado funcional

Organizacion europea para la investigacion y el tratamiento del cancer (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer)

Evaluacion funcional del tratamiento del cancer

filtracion glomerular

fibrosis sistémica nefrégena

gemcitabina y cisplatino

factor estimulante de las colonias de granulocitos
hexaminolevulinato

hidrocarburos aromaticos policiclicos

metotrexato en dosis altas, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino
Health Information Research Unit

Agencia internacional para la investigacion del cancer (International Agency for Re-
search on Cancer)

intervalo de confianza

Sociedad internacional de patologia urolégica (International Society of Urological Patho-
logy)
metotrexato, cisplatino y vinblastina

Medical Research Council (Reino Unido)

metotrexato, vinblastina, doxorrubicina o epirrubicina y cisplatino
metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino
N-acetiltransferasa

neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno
Organizacion Mundial de la Salud

tomografia por emision de positrones

radioterapia acelerada con carbdgeno

radioterapia acelerada con nicotinamida de carbdgeno
remision completa anatomopatoldgica

resonancia magnética

radioterapia externa

reseccion transuretral
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RTUV
SEER
SF-36
SG
SIGN
SWOG
TC
TCMD
TNM
TVUS
ucC
uICC
uv

reseccion transuretral de un tumor vesical
Surveillance Epidemiology and End Results
Cuestionario abreviado de 36 apartados
supervivencia global

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Southwest Oncology Group

tomografia computarizada

TC multidetector

Tumor, Ganglios (Nodes), Metastasis
tumores de las vias urinarias superiores
uretrocistoscopia

Unidn internacional contra el cancer

urografia intravenosa
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