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1. Resumen:

El cancer de vejiga (CV) es una de las neoplasias con mayor prevalencia entre los varones de
nuestro pais y la que supone un mayor gasto sanitario. EI objetivo del seguimiento tras la
finalizaciéon del tratamiento radical es la deteccion precoz de las recaidas para mejorar la

supervivencia y/o la calidad de vida.

La evidencia presente en la literatura mostrando los citados beneficios es muy escasa, y, puesto
que en numerosas ocasiones la deteccion de la recaida es debida a la sintomatologia (dolor,
distension abdominal,...) que presenta el paciente en ese momento, algunos autores (1) ponen
en duda su utilidad, sugiriendo una eficacia similar para un seguimiento basado en la aparicion

de sintomatologia.

El objetivo principal del presente trabajo es comprobar si el seguimiento que se ha realizado a
los pacientes de nuestro hospital tras el tratamiento inicial de CV ha tenido impacto positivo en
su supervivencia libre de enfermedad (SLE) y global (SG).

Existe una segunda hipétesis a la que también nos hemos intentado aproximar. EI cancer es una
enfermedad en la que la recaida suele implicar incurabilidad y mal prondstico a corto plazo, lo
que parece estar en relacion con el diagnostico tardio de las recaidas. En base a ellos hemos
planteado si el hallazgo precoz permite aumentar la tasa y la duracion de las respuestas y

conseguir una mayor proporcion de largos supervivientes.



2.Introduccion: aspectos generales del CV:

2.1-Epidemiologia vy factores de riesgo:

El cancer de vejiga representa el 3.3% del total de tumores sélidos siendo el mas frecuente en el
ambito genitourinario y el quinto en varones (tras prostata, pulmon, colén y digestivo) con una
predominancia 4 a 1 en el sexo masculino y una edad media al diagnostico de 70 afios. Su
incidencia estd aumentando en la actualidad entre los paises desarrollados y representa la
novena causa de mortalidad por cancer habiéndose mantenido esta practicamente estable en las

tres Gltimas décadas (2,3).

En Espafia representa el 11% de los tumores sdlidos en varones y constituye el cuarto méas
frecuente, aunque en determinadas regiones, como Tarragona, llega a ocupar la segunda
posicion tras el cancer de pulmon (4). En mujeres constituye el 2.4% de tumores y la incidencia
se halla en 3-5 casos/100.000 habitantes. Debido a que en su etiologia estdn implicadas

substancias ambientales es mas frecuente en entornos con fuerte presencia industrial.

Clasicamente se han identificado 3 clases de factores de riesgo para el desarrollo de este tipo de
cancer (5); moleculares y genéticos (alteracion de oncogenes, genes supresores de tumores y
reguladores del ciclo celular), ambientales (tabacos, exposicién a toxicos) e infecciosos

(parésitos como el schistosoma haematobium, cistitis crénicas)

2.2- Clasificacion histoldgica y grupos prondsticos:

El 90% corresponde a carcinoma de células transicionales 6 tumores uroteliales (a su vez
subdivididos en papilares, s6lidos o con diferenciacién glandular o escamosa), el 3% a

carcinomas escamosos, el 2% a adenocarcinomas y el 1% son carcinomas de células pequefias.

La clasificacion de la World Health Association (WHO) de 1973 (6) dividia a los tumores de
vejiga en papilomas y carcinomas de bajo, medio y alto grado. Sin embargo en 2004 se
establecio un nuevo consenso entre la WHO vy la Sociedad Internacional de Patologia Urol6gica
que pas6 a distinguir 4 categorias (7); papiloma, neoplasia urotelial papilar de bajo grado de

malignidad, carcinoma de bajo grado y carcinoma de alto grado.

Grupos prondsticos (8)

Como en el resto de tumores solidos los grupos pronésticos vienen definidos por tres variables;
el grado de invasion local (T), la afectacion ganglionar (N) y la presencia de metéstasis a

distancia (M). De acuerdo con ello hallamos los siguientes grupos pronosticos;
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Estadio Oa: TaNOMO.

Estadio Ois: TisNOMO.

Estadio | : T1 (tumor invade hasta tejido conectivo subepitelial) NOMO.

Estadio Il : T2a (invade muscular superficial) NOMO, T2b (muscular profunda) NOMO

Estadio I1l: T3a/b (invasién de tejido perivesical) NOMO, T4a (préstata, vesiculas
seminales, Utero, vagina) NOMO

Estadio 1V: T4b (invasion de pared pélvica o abdominal) y/o ganglios afectos
(N+)/metéstasis a distancia (M1)

Simplificando, en el momento del diagnostico podemos diferenciar 3 grupos de pacientes seguin

el prondstico y la finalidad del tratamiento:

1. Pacientes con enfermedad no invasiva (Ta, Tis, T1). Suponen el 70-80%. Entre un 20 y
40% recurren y un 10-20% progresan a enfermedad musculo-invasiva (9). El
tratamiento de estos pacientes debe estar destinado e evitar la recaida y sobretodo la

progresion a enfermedad musculo-invasiva.

2. Pacientes con enfermedad invasiva (estadios I, Ill, pT4b 6 N+) en los que el
tratamiento se centrard en valorar la posibilidad de preservar la vejiga y en evitar la

recaida mediante el tratamiento adyuvante con quimioterapia, radioterapia 0 ambas.

3. Pacientes con enfermedad diseminada, en los que se intentard prolongar la

supervivencia y mejorar la calidad de vida.

2.3-Presentacion clinica y diagnostico:

El 80% de los casos debuta con hematuria macroscdpica asintomatica, aunque la aparicion de
un sindrome miccional (escozor y aumento de la frecuencia para orinar) también debe hacernos
sospechar de un CV. Mas raramente provoca infeccion de orina, dolor 6 hidronefrosis

obstructiva (2)

Ante la sospecha de CV se debe realizar una citologia urinaria (teniendo presente que su

sensibilidad es muy limitada especialmente en las lesiones de bajo grado, en las que oscila entre

el 7y el 37% (10)), una ecografia reno-vesico-prostatica, una cistoscopia y un estudio de la via

urinaria superior (preferiblemente por TAC ya que también permite valorar la afectacion

ganglionar). Tras la cistoscopia, que permite apreciar las caracteristicas de la lesion, se

procederd a extirparla mediante una reseccion transuretral (RTU) que nos proporcionara el
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diagndstico histoldgico y el grado de invasion de la pared vesical ademéas de poder tratarla en
caso de que corresponda a Tis, T1 o Ta. A pesar de que en los ultimos afios se han realizado
grandes esfuerzos para el desarrollo de marcadores tumorales, ninguno de ellos ha sido

incorporado a la préctica clinica. (11-12)

La RTU debe incluir la muscular propia sobretodo si hay sospecha de lesién de alto grado o
invasion de la lamina propia. Cuando la RTU muestre afectacion de la lamina propia pero no se
haya incluido suficiente material es recomendable repetirla. Tras la reseccion se deben obtener
biopsias de la base de la lesion. Entre un 9 y 53% de los T1 son infradiagnosticados (13-16)
correspondiendo en realidad a tumores musculo-invasivos lo que modifica radicalmente el
manejo terapéutico haciendo necesaria la cirugia radical. Por ello en casos de T1 de alto grado
algunos autores sefialan la conveniencia de realizar una nueva RTU que ademas permitira en el
58% de las ocasiones detectar enfermedad residual (17). En un estudio llevado a cabo en 1136
pacientes (18) con diagndstico clinico de T1G3 se evidencio que, tras la cistectomia, un 33,4%

de ellos ya presentaba enfermedad extravesical (=/>T2) y un 16,2% afectacion ganglionar (N+).

Cuando exista enfermedad misculo-invasiva es preciso realizar exploraciones complementarias
(TAC abdomino-pélvico, radiografia o TAC de térax, gammagrafia 6sea, analitica con funcion

hepatica y fosfatasas alcalinas) para descartar diseminacion a distancia.

2.4-Tratamiento de la enfermedad musculo- invasiva:

2.4.1- Cirugia radical.

La cistoprostatectomia en varones (con uretrectomia si existe invasion del estroma prostatico o
Tis en la uretra) y la exanteracion anterior en mujeres (cistectomia incluyendo la extirpacion del
Utero, la uretra y la pared anterior de la vagina) mas linfadenectomia pélvica es el abordaje
quirdrgico clasico (19). La linfadenectomia pélvica esta delimitada lateralmente por el nervio
genito-femoral lateral, medialmente por la vejiga, cranealmente por la bifurcacion de la arteria
iliaca comun y caudalmente por la fascia endopélvica. Muchos autores recomiendan extender
cranealmente la linfadenectomia hasta los ganglios de la bifurcacion adrtica y caudalmente hasta
los pre-sacros ya que ello comporta una mejoria de la supervivencia y una disminucién de la

recurrencia pélvica (20-21).

Las derivaciones urinarias usadas para la reconstruccion pueden ser continentes (neovejiga

ortotopica o reconstruccion tipo Studer) 6 incontinentes (conducto ileal con salida a la pared

abdominal). No hay evidencia de diferencias en la supervivencia global (SG), la tasa de
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recurrencias (TR) 6 de complicaciones post-quirdrgicas (22) entre ambas. El tiempo iddneo
entre el diagnostico y la cirugia se sitda alrededor de los 3 meses, un intervalo mayor se asocia

con peores supervivencias (23-24).

Una alternativa a la cistoprostatectomia lo constituye la cistectomia segmentaria indicada en
tumores T2 solitarios sin componente in situ, cuando la localizacion (esta contraindicado en el
trigono vy el cuello vesical) y la extensidén de la reseccidon (deben asegurarse unos margenes
libres de tumor de 2 cm y no debe afectar significativamente la capacidad y la continencia
vesical) asi lo permitan. Las limitaciones que presenta hacen que se pueda llevar a cabo en

menos del 5% de los pacientes.

2.4.2-Quimioterapia (QT) neoadyuvante:

La finalidad del tratamiento neoadyuvante es mejorar la supervivencia y el intervalo libre de
enfermedad eliminando las potenciales micrometéstasis que podrian estar ya presentes en el
momento del diagnostico. Varios estudios randomizados (25-28) y un metaanalisis (29-30)
muestran un aumento de la SG a los 5 afios de entre el 5y el 8% con la administracion previa a
la cirugia de QT con metotrexate, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino. EI beneficio es mayor
cuando existe extensién extravesical, afectacion ganglionar u obstruccién uretral (31). No se
evidencia aumento de la mortalidad ni la morbilidad post-operatoria ni tampoco variacion en la

tasa de cistectomias que se realizan.

La tasa de respuestas patoldgicas (RP) oscila entre el 14 y el 38% y constituye el Gnico factor

predictivo de respuesta en los analisis multivariantes (32-33).

2.4.3- OT adyuvante:

Los estudios disponibles randomizados de quimioterapia adyuvante estan lastrados por varios
motivos; el escaso nimero de pacientes (y por lo tanto bajo poder estadistico), el cierre
prematuro de los estudios y la definicion inadecuada de los objetivos. Un metaanalisis (34)
sobre 5 ensayos clinicos y 491 pacientes concluye que existe poco evidencia sobre el tema y
recomienda realizar mas estudios. No hay datos prospectivos, pero la mayoria de las guias
clinicas recomiendan 3-4 ciclos de tratamiento adyuvante en pacientes con tumores de alto

riesgo (T3-T4 o N+) que no han recibido previamente neoadyuvancia.



2.4.4- Preservacion de la vejiga:

Se trata de un subgrupo reducido y muy seleccionado de pacientes (idealmente en el contexto de
ensayos clinicos) en los que se debe realizar inicialmente una RTU lo méas extensa posible y un
estudio completo que descarte enfermedad metastasica. Tras la RTU sigue la administracion
concurrente de quimioterapia y radioterapia (RT) que pueden variar segun los centros.. Como
guimioterapicos se pueden usar dos potentes radiosensiblizadores, el cisplatino a dosis de 15
mg/m2 6 el paclitaxel 50 mg/m2. La dosis total de RT, incluyendo ambas cadenas ganglionares
iliacas (interna y externa), es de 40 Grays (Gy) con un boost en la pelvis hasta 60 Gys. Una vez
finalizado el tratamiento se debe repetir una RTU y si hay persistencia de enfermedad se

aconseja realizar una cistectomia.

La tasa de éxito esta en torno al 70% sobretodo en tumores T2 solitarios o bien T3 menores de
4 cm. Una condicion esencial es una correcta funcion renal que nos permita la administracion de
quimioterapia asi como tumores que se visualicen correctamente mediante la RTU y que no

presenten carcinoma in situ asociado.

Los resultados del protocolo 99-06 de la RTOG, con una mediana de seguimiento de 4 afios,
mostrd una tasa de respuestas completas (RC) del 81% y una SG y SLE a los 5 afios del 56% y
el 71% (35) que no difieren significativamente de las de las cistectomias. En el estudio méas
amplio hasta la fecha, realizado por la Universidad de Erlangen sobre 415 pacientes (36), la tasa
de RC fue del 72% y la SG y SLE a los 10 afios del 64% y 42% respectivamente,
consiguiéndose un porcentaje de preservacion de la vejiga del 80%. De 415 pacientes, 126
recibieron sélo RT, 145 RT mas cisplatino, 95 RT con carboplatino y finalmente 49 RT mas 5-
fluorouracilo. Las mejores tasas de respuestas completas y de supervivencia afios 5 afios fueron
para la asociacion de RT y cisplatino. Por su parte sobre 190 pacientes con estadio clinico de T2
a T4a el Massachussets General Hospital (37) obtuvo una OS de 63% y 45% a los 5y 20 afios, y
una SLE de 46% y 45.

2.5-Tratamiento de las recaidas:

El CV presenta tipicamente una diseminacion inicial a los ganglios linfaticos pélvicos y
retroperitoneales y posteriormente por via hematdgena y linfatica se extiende principalmente a
pulmones y huesos aunque también al higado y sistema nervioso central. La TR a los 5 afios se
sitta entre el 30 y el 50% siendo aproximadamente el 20% de ellas locales (en pelvi) con un
tiempo medio de 8 meses tras la cirugia (38). EI 80% restante son a distancia a los 12 meses de
la cirugia (39). La supervivencia media para los pacientes que recaen se sitda en torno a los
12.5-14.3 meses.



Los factores de riesgo para la recaida son el estadio (T3, T4) y la afectacién ganglionar, con un
4,9% de recaidas pélvica para T2NO y un 21,7% en T3/T4 6 N+. La SG y la SLE estan
alrededor del 85% y 90% para los primeros y del 54% y 68% cuando T3/T4 6 N+ (40).

El tratamiento en estas situaciones es la quimioterapia, excepto casos muy seleccionados en los
gue se puede valorar la cirugia de rescate o la radioterapia. Se trata de una enfermedad
quimiosensible y en la que se obtienen respuestas parciales (RP) entre el 42 y el 66% y
completas (RC) del 18 al 28% mediante combinaciones de platino y gemcitabina (41-43). Otro
esquema con similares resultados aunque con mayor toxicidad es el consistente en metotrexato,
vinblastina, doxorrubicina y cisplatino (MVAC) por lo que en la actualidad se prefiere como
opcion de primera linea en enfermedad metastéasica el primero. Otros farmacos con buena

actividad son los taxanos (paclitaxel, docetaxel) combinados con platino y gemcitabina (44-46).

2.6-Supervivencias globales y por estadios:

2.6.1: Supervivencias globales: Stein et al (47) realizaron una revision de 1054 pacientes

tratados en su centro de CV mediante cirugia radical y linfadenectomia. Tras un seguimiento de
10,2 afios obtuvieron una SLE a 5y 10 afios del 68 y el 66%. Aquellos con enfermedad limitada
al d6rgano y sin afectacion ganglionar presentaban una SLE en torno al 90%, que disminuia
considerablemente cuando existia enfermedad extravesical (62 y 61% para T3b 'y 50 y 45% en
T4) ylo afectacion ganglionar (35 y 34% respectivamente). Otras series han hallado porcentajes
algo inferiores, con SG y SLE a 5 afios de 62% y 73% para T2NO, 49% y 56% para >T2NO y
26% y 33% si N+ (26). Tanto la afectacion ganglionar como la extension extra-vesical
constituian factores prondsticos (p<0.001) asi como el niumero de ganglios afectos (inferior a 5

0 superior).

Shariat et al (48) hallaron unos resultados similares en una serie de 888 pacientes con una SLE a
los 5 afios de 66% y una SG de 58%. La afectacion ganglionar constituia un factor de
recurrencia y de supervivencia mas poderoso que la afectacion extravesical. En ambas series la
diseminacion ganglionar fue idéntica, del 24%. Otros estudio (49) con menor nimero de

pacientes, confirman los valores con SG y una SLE a los 5 afios del 68% Yy del 69%.

También se ha podido comprobar que la SLE tras cistectomia en pacientes que progresan de
enfermedad superficial a musculo- invasiva no difiere de quienes se presentan al inicio con ella
(49% Vs 52%, ns) (50). Sin embargo si que se constatd que la progresion a estadio Il o superior
de una lesion de alto grado tiene un peor pronostico que las de bajo grado (SG a los 5 afios del
35% y del 75% (p=0.015) respectivamente).



2.6.2. Estadios 2 v 3.Entre un 20 y 30% de los pacientes debutan en este estadio presentando
una SG a los 5 afios entorno al 70% y una SLE del 74% para T2NO, del 50% para T3-T4NO y
del 21% si existen ganglios positivos, (p=0.0004) (51,52). A los 2 afios un 60% presentaran

diseminacion a distancia con un tiempo medio tras la cirugia entre 12-24 meses (53-54)

2.6.3. T4: En un andlisis de 583 pacientes estadio pT4, Tilki et al (55), hallaron que a los 5 afios
la tasa de recurrencia era del 71% y la SG del 31%. Los citados autores confirmaron que el
infraestadiaje previo a la cirugia, los bordes quirtrgicos afectos, ganglios positivos o la

infiltracion linfovascular constituian factores de riesgo para la recurrencia y la mortalidad.

2.7-Factores prondsticos:

a/ estadio: los estadios Il presentan a los 5 afios una SLE, SG y probabilidad de diseminacion
a distancia del 73%, 62% y 25% respectivamente, ésta es del 56%, 49% vy 37% para los
estadios 111y del 33% , 26% y 51% cuando existen ganglios afectos (47,48,51,52)

b/ afectacién ganglionar: la probabilidad de hallar ganglios positivos aumenta cuando hay
afectacion extravesical (44% Vs 11% para T2 y 44%). La SG a los 5 afios en N1 es del 39% y

del 76% en NO. La localizacion de los ganglios metastaticos (en pelvis o por encima de los

vasos iliacos comunes) no modifica el prondstico (56). La SLE para N1 a los 5y 10 afios es del
34y el 33% y es mayor para aquellos pacientes T2N+ que para los T3-T4N+ (44% Vs 30%,
p=0.003).El nimero de ganglios afectos (SG 50% si > 5 Vs 13% =/> 5, p<0,002) y la densidad
ganglionar (SG de 47% si < 20% Vs 25% si >20%, p=0.05) son factores prondsticos.

c/_extensién de la linfadenectomia: varios estudios confirman que el nimero de ganglios

extirpados durante la cirugia constituye un factor pronéstico independiente de SG y SLE (20,21
). Con la extirpacion de mas de 8 ganglios se consigue un aumento del 30% en la SLE, (10% si
</= 8 ganglios Vs 40% si mas de 8 ganglios, p=0.001). Otros autores han reportado los

beneficios con linfadenectomias superiores a 10 ganglios (57).

d/ densidad ganglionar: es el cociente entre el nimero de ganglios totales y los afectos. Wright

comprobd que tomando como referencia de 0.1% a 12.5% cada cuartil por encima empeoraba el
pronostico (20).0sawa et al estimaron el valor de 25% como predictivo de supervivencia (58)
mientras que para Stein fue del 20% (SLE a 10 afios de 43% Vs 17% si mas o menos del 20%,
p=0.001).

e/_invasion linfovascular (ILV): Bolenz et al (59) hicieron una revision de 1099 pacientes

tratados con cirugia radical y con ganglios negativos. La ILV se definié como la presencia en

los ganglios de células tumorales en la tincion de hematoxilina y eosina. Un total de 295
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pacientes (26,8%) presentaban ILV y existia una correlacion con estadios avanzados (pT1;
29,4%, pT2; 31,5%, pT3 31,8% y pT4; 38,1% con p=0.002) y con el grado tumoral (p=0.001).
En el andlisis univariante la presencia de ILV se correlacion6 con una menor SLE y SG lo que
parece sugerir la existencia de micrometéstasis a nivel ganglionar y lleva a plantear si estos

pacientes podrian beneficiarse de tratamiento adyuvante.

Por su parte Palmieri et al (60), sobre 340 pacientes hallaron que la ILV se asociaba con alto
grado histologico (p=0.028), estadios mayores (p<0.001) y la presencia de metéstasis

ganglionares (p<0.001) y también constituia un factor prondéstico independiente para la SG.

f/_margenes de reseccion afectos: la supervivencia a los 5 afios es tan s6lo del 5% cuando

existe invasion microscopica del margen quirdrgico, frente al 48% (p<0.001) cuando estan
libres (61).

2.8- Factores predictivos de recaida:

Bajorin (62) llevd a cabo una revision retrospectiva de 203 paciente con CV metéstatico o
irresecable para determinar la existencia de factores independientes predictores de
superviviencia previo a la administracion de QT en pacientes con funcion renal normal. Con una
mediana de seguimiento de 40 meses la SG fue de 14.8 meses y la supervivencia a los 5 afios
del 17%. Sin embargo fueron capaces de diferenciar tres subgrupos de acuerdo con dos
caracteristicas de los pacientes; el estado general del paciente valorado por el indice de
Karnosfsky (IK) por debajo de 80 y la presencia de metastasis viscerales (higado, pulmén o
hueso). Las supervivencias segin presentaran ninguno, uno o dos fueron de 33, 13,4 y 9,3

meses Y las supervivencias a los 5 afios de 33%, 11% y nula.

2.8 Sequimiento del cancer de vejiga:

El seguimiento propuesto por las guias de la NCCN (63) es el siguiente:

Citologia de orina, analisis de sangre con electrolitos y funcion renal cada 3-6 meses

durante 2 afios y después segun clinica.

Prueba de imagen toracica, abdominal y pélvica cada 3-12 meses (segin riesgo de

recurrencia) durante 2 afios y posteriormente segun clinica.

Citologia de lavado uretral cada 6-12 meses sobretodo si hallazgo de Tis en la uretra

vesical o prostéatica.
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2.9. Estado de la literatura.

El estudio més amplio presente en la literatura que intenta valorar la eficacia del seguimiento en
el CV es uno llevado a cabo Volkmer et al sobre un total de 1270 pacientes (1) tratados
mediante cistectomia radical. La mediana de edad era de 63.8 afios y en el 93% de los casos la
histologia correspondia a un carcinoma de células transicionales. Los citados autores incluyeron
pacientes de todos los estadios: | (20,9%), 11 (31,4%), 111 (22,5%) y IV (25,1%).

La mediana de seguimiento fue de 59 meses (0-271). La tasa de recurrencia a los 20 afios fue
del 48,6% de los cuales el 34,68% estaban asintomaticos y el resto presentaba sintomatologia.
El tiempo medio a la recurrencia fue de 20 y 17,5 meses respectivamente y probabilidad de
recaida a 1,5y 10 afios del 23,3%, 38,3% Yy 44,8%. A los 20 afios la probabilidad de recaida
local fue 20,3%, de metéstasis Oseas el 13,9%, hepéticas el 10.7% y pulmonares el 9.9%.

Los sintomas més frecuentes a las recaida fueron dolor, ileo paralitico y retencion aguda de
orina. El 41% presentaban recaida local mientras que el 73% también present6 progresion a
distancia. Las supervivencia a 1, 2 y 5 afios fueron del 22,5%, 10,1% y 5,5% para los pacientes
asintomaticos y del 18.9%, 8.2% y 2,9% para los sintomaticos sin que existieran diferencias
estadisticamente significativas. Concluyen que la deteccion “precoz” de las recaidas no influye
en la supervivencia y que un seguimiento basado en la sintomatologia podria ofrecer los mismos
resultados con un menor coste. Ademas observan que la probabilidad de recaida es de un 25% el
primer afio tras la cirugia y de sélo un 3% a partir de los 3 afios, por lo que consideran que a

partir de este intervalo los controles se pueden realizar segun la sintomatologia.

Otros autores como Slaton (64) y Koruda (65) proponen un seguimiento especifico para pT1,
pT2 y pT3. Hallaron una tasa de recaidas asintomaticas del 74% y 65% respectivamente, con
una tasa de recurrencia en pT3 del 54% (65). Para pT1 el seguimiento consistiria en visita con
exploracion, analisis de sangre y radiografia de térax anual, para los T2 los mismo estudios pero
cada 6 meses y finalmente para T3 cada 3 meses el primer afio y posteriormente cada 6, y

ademas con la realizacion de TAC a los 6, 12 y 24 meses tras cistectomia.
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3.IMPACTO EN LA SGy SLE DEL SEGUIMIENTO DEL CV

1- Hipotesis v disefio del estudio:

El objetivo del estudio ha sido doble; por un lado comprobar si el seguimiento que actualmente
se les propone a los pacientes tratados de CV en nuestro hospital tiene un impacto positivo en su
SG y SLE y por otro ver si la deteccidén precoz de la recaida permite remisiones duraderas,
largos supervivientes. Ademas se han analizado de forma secundaria los siguientes aspectos: SG
y SLE por estadios, formas de presentacion de las recaidas, impacto de la adyuvancia en la SLE
y SG, eficacia de las exploraciones complementarias en la deteccion y porcentajes de segundas

neoplasia de tracto urinario.

Para los citados propdsitos se ha llevado a cabo una revision retrospectiva de los pacientes
tratados con intencion radical de CV y controlados en nuestro centro durante el periodo
comprendido entre junio de 1997 y setiembre de 2006. Mediante la revisién sistematica de las
historias clinicas se ha visto en el momento de la deteccion de la recaida los pacientes
presentaban algun tipo de sintomatologia, qué clase era, y cual fue la exploracién que nos

permitio llegar al diagndstico. A partir de ello se han establecido dos subgrupos:

a/ Recaidas asintomaticas: las que han sido detectadas en una visita de seguimiento
mediante alguna exploracion protocolizada sin que, en el momento del diagnoéstico, el paciente

manifestara ningin sintoma relacionado con la reaparicion de la enfermedad.
b/ Recaidas sintomaticas: la aparicion de algin sintoma ha sido lo que nos ha conducido
al diagndstico mediante la realizacion de exploraciones complementarias dirigidas

Posteriormente se han calculado la SG y la SLE para comprobar si existian diferencias con
significacion estadistica, lo que nos sugeriria que el seguimiento de los pacientes con CV podria

tener un impacto positivo en ambos parametros.

2-Material y métodos:

Material:

Se han recogido los datos de un total de 301 pacientes tratados con intencion radical de CV
entre junio 1997 y septiembre 2006 en el servicio de Urologia de la Fundacion Puigvert, donde
se realizo la cistectomia y linfadenectomia, y en el servicio de Oncologia Médica y Radioterapia

del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, donde se valoré la necesidad de tratamiento adyuvante,
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neoadyuvante o paliativo. El seguimiento de los pacientes se llevé de forma conjunta por ambas

instituciones.

La clasificacion histoldgica de los tumores se llevo a cabo segun el consenso de la WHO. Los
grupos pronosticos se establecieron de acuerdo a la AJCC. Se incluyeron estadios II, 111y 1V
con confirmacion histologica de CV que fueron tratados con intencion radical. Se excluyeron
aquellos estadio | candidatos a cirugia y los estadio IV que al diagndstico presentaban
diseminacion a distancia. La presencia de insuficiencia renal se consider6 para filtrados

glomerulares por debajo de 60 mg/ml, severa si inferior a 30.

En la mayoria de pacientes (72%) el tratamiento inicial fue la cistosprostatectomia radical con
linfadenectomia pélvica mientras que en el resto se opté por la quimioterapia, sola o asociada a
radioterapia, con intencién neoadyuvante o bien porque se pretendia preservar la vejiga. El
reservorio ileal fue la reconstruccion preferida tras la cirugia (79%) seguido de la neovejiga
ortotdpica (21%). La extensién de la linfadenectomia fue de 6 ganglios (1-18) con una mediana
de 1 afecto (1-8).

Se acab6 administr6é quimioterapia en el 75% de los pacientes en los siguientes supuestos:

1. Enfermedad musculo-invasiva (cT2-3N0) como neoadyuvancia o para intentar
preservar la vejiga. A pesar de ello en un 25% de estos Ultimos se tuvo que recurrir a

cistectomia de rescate por persistencia de la enfermedad.

2. En T3, T4 6 con afectacion ganglionar con intencion adyuvante para prolongar el
ILEy la SG.

3. Como tratamiento paliativo tras la recaida para alargar la SG y mejorar la calidad de

vida.

El esquema de eleccién en casi el 90% fue el que combind un platino (cisplatino a dosis de
70mg/m2, dia 1 cada 3 semanas 6 carboplatino AUC de 4 6 5 en casos de insuficiencia renal)
con gemcitabina (1000mg/m2 los dias 1 y 8 cada 3 semanas) con una mediana de ciclos de 4
(1-9). Los esquemas de quimioterapia sufrieron ligeras modificaciones con el paso del tiempo
segun el estado de la literatura y la evidencia cientifica. Se administré radioterapia adyuvante a
un 37% de pacientes (mediana de dosis de 45 Gys con boost de 60 Gys en la pelvis) cuando

existia enfermedad extravesical o afectacion ganglionar.

En las recaidas el tratamiento de eleccion fue la quimioterapia (sola o en combinacion con
radioterapia) siendo nuevamente el esquema con platino y gemcitabina el mas frecuente con una

mediana de ciclos de 4 (1-8). 4 pacientes (2,5%) con recaidas Unicas a nivel local tras
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quimioterapia y muy buen estado general se consideraron candidatos a cirugia de rescate y 15
(9%) a radioterapia exclusiva. Un porcentaje significativo de recurrencias (el 28%) no fue
tributario de tratamiento especifico dado el mal performance status o la presencia de

insuficiencia renal severa.

Seguimiento:

El protocolo de seguimiento consistio en:

Visita con exploracion fisica, hemograma, funcion renal y hepética y electrolitos cada 3

meses durante los 2 primeros afios y posteriormente cada 6 meses.

Radiografia de térax, TAC/ ecografia abdomino-pélvica cada 6 meses los 2 primeros

afios y posteriormente anual. Citologia urinaria cada 6 meses.

Se realizaron aquellas exploraciones guiadas por la clinica del paciente que se consideraron
oportunas en un momento determinado. En caso de no existir recaida el seguimiento se
prolongd hasta los 5 afios. Se consider6 como momento de la recaida aquel en el que la
exploraciones complementarias ponian en evidencia la aparicion de la una lesion local o a

distancia. En casos de duda se requirié confirmacion histolégica de la recaida.

Analisis estadistico:

Para el calculo de la SG se tomé la fecha del primer tratamiento hasta la fecha del Gltimo
control. Para la SLE se considerd desde el momento del primer tratamiento hasta la aparicion de
la recaida, local 6 a distancia. La descripcion de las variables ha sido segun su naturaleza, para
las variables cuantitativas se ha facilitado la media con su correspondiente desviacion tipica y

para las variables categoricas se ha facilitado el porcentaje.

Los graficos mostrando la SG y la SLE se han llevado a cabo mediante la técnica de Kaplan-
Meier. La comparacion de posibles factores pronosticos en relacion a dichas supervivencias se
ha evaluado mediante el test de log-rank. EI nivel de significacion empleado ha sido el usual
del 5% (a = 0.05), aproximacion bilateral. Todos los analisis se han llevado a cabo mediante el

paquete estadistico SPSS (V18.0).
3-Resultados:

a/ Caracteristicas de los pacientes:

En el estudio se han incluido un total de 301 pacientes con una mediana de edad de 62 afios
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(37-82) y predominancia del sexo masculino, 4:1.Todos tenian buen estado general
(performance status de 0-1), y un 28%  presentaban de entrada insuficiencia renal. Las
principales  caracteristicas clinico-
patologicas de los pacientes  pueden
observarse en la tabla 1. Histol6gicamente

0 . )
hallamos un 87% de carcinoma de células 62 a (37-86)
transicionales, un 5% de carcinoma
escamoso Y el restante 8% correspondi6 a

un conjunto de subtipos histolégicos

222 (74%)
(anaplésicos, sarcomatoides, de célula
) _ _ 79 (26%)
pequefia). Por estadios 64 pacientes (21%)
correspondian a estadio I, 123 pacientes
(41%) a estadio 11l y 114 pacientes (38%) 266 (87%)
a estadio IV (T2-4/N1). Se excluyeron los
( ) y 35 (13%)
pacientes que en el momento del
diagndstico presentaban diseminacién a
distancia, puesto que en ellos el 64 (21%)
tratamiento inicial no tiene intencién 123 (41%)
curativo sino paliativa, y aquellos estadios 114 (38%)
| tributarios de cirugia radical en los que
las recaidas son excepcionales. Un 19,2%
de los pacientes tenia afectacion 58 (19%)
ganglionar, similar a lo observado en otras
243 (81%)

series (23, 24).

b/ SG vy SLE generales:

Tras una mediana de seguimiento de 30 meses (2-123), hubo 168 recaidas. La SLE fue de 32
meses (22,2- 41, 1C 95%) y la SG de 39.4 meses (29.4-45.4, IC 95%). La supervivencia a los
12, 24, 36 y 48 meses se situd en el 84,6%, 62,2%, 51,8% y 46,1% y el porcentaje de pacientes
libres de enfermedad a los citados intervalos en el 72,2%, 55,2%, 46,4% y 43,8%

Fig 1y 2 (pagina siguiente). Curvas de Kaplan Meier parala SGy la SLE.
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d/ Andlisis de las recaidas:

En los 39 meses de seguimiento se
observaron de 168 recaidas (locales y a
distancia) lo que supone el 55% de los
pacientes. ElI 73% fueron recaidas
sintomaticas. El sintoma, s6lo o
asociado a otros, que con mas
frecuencia nos guid al diagndstico fue
el dolor, presente en tres cuartas partes
de las recaidas. Con menor frecuencia
hallamos la  oclusion intestinal,
hematuria, masa palpable, edemas en
las extremidades inferiores  por
adenopatias  inguinales, disnea 'y

sintomatologia  inespecifica  como
debilidad, pérdida de peso 6 anorexia, como puede apreciarse en la tabla 2. El restante 27%
correspondi® a recaidas asintomaticas diagnosticadas en los controles de rutina mediante
exploraciones de imagen, un 80% gracias a la TAC abdomino-pélvico y el 20% restante
mediante radiografia de térax. No se apreciaron diferencias significativas entre ambos
subgrupos por estadios ni en los tratamientos previos recibidos (tabla 3).




Las tasas de recurrencia por estadios fueron: 33% para Ell , 59% para Elll y 64% para el IV.

En 28 pacientes (17%) la recaida fue exclusivamente local y en el 83% restante fue a distancia.

Por localizacion hallamos la siguiente distribucion: adenopatias retroperitoneales (46%), dsea
(16%), pulmonar (9,6%), hepatica (9.4%), abdominal y peritoneal (9%) y otros (7%)

Como se aprecia en la tabla 3 en el subgrupo de pacientes asintomaticos la proporcion de
recaidas locales fue tan so6lo del 8,8% mientras que la afectacion ganglionar supuso el 58,5% y
la pulmonar el 20%. S6lo se hallé un caso de progresion 6sea. Entre los pacientes sintomaticos
existe una mayor proporcién de recaidas locales y dseas (20% y 17,5% respectivamente) y una
menor a nivel ganglionar y pulmonar (32,5% y 5.8%), diferencias entre ambos subgrupos con

significacion estadistica.

Tabla 4. Localizacion ASINTOMATICA SINTOMATICA P

de recaida.

LOCAL 8.8% 20% <0.05
DISTANCIA 91,2% 80% NS
ADENOPATICA 58,5% 32,5% <0.01
PULMONAR 20% 5,8% <0.01
OSEA 2,2% 20% <0.01
OTROS 10,5% 21,7% <0.05

Como se ha indicado previamente el 57% de las recaidas fueron tratadas con quimioterapia
exclusivamente y el 68% en asociacion con radioterapia. S6lo en 4 pacientes (2,5%) se pudo
realizar cirugia de rescate y el 30% restante fue candidato exclusivamente a medidas de control
sintomatico. Se obtuvo una tasa de respuesta del 22,5% (13.5% parcial y 9% completa) y un
beneficio clinico (tasa de respuesta y de estabilizacion de la enfermedad) del 32%. EI 70% de
las recaidas progresaron durante la quimioterapia. En ninguno de los 4 pacientes en los que se

realizé cirugia esta fue curativa.

e/ SG e SLE segun tipo de recaida: La SG para los pacientes asintométicos fue de 30,5 meses

(26-35) mientras que en los asintomaticos fue de 17,5 meses (15-19,5), p<0.005. La SLE para

las recaidas, entendido como el intervalo desde el diagnéstico de la recaida hasta el
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fallecimiento/ Gltimo control, en pacientes asintomaticos es de 16,8 meses (10,7-22,7) frente a
11,6 meses (9.9- 13.3) del resto con una p=0.009 (fig.7). La SLE es aun mayor, 18.7 meses, en

el subgrupo de pacientes asintométicos cuya recaida ha sido diagnosticada mediante TAC
abdomino-pélvico, p=0.002. (fig.8)
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La mediana se supervivencia segin la localizacion de la recaida es de 7 meses para la
ganglionar, 1 mes para la hepatica, 2 meses para la abdominal, 5 meses para lo 6seas, 6 meses

para la local y 6 meses para la pulmonar.

La supervivencia tras la recaida es escasa con un 76,5% de pacientes fallecidos en el primer afio
tras la recaida. 11 pacientes (8%) sobrevivieron mas de 24 meses y 6 pacientes finalizaron el
periodo de control sin que se hubiera apreciado nueva recaida, todos ellos de la cohorte de
asintomaticos, 5 con recaida adenopatica y 1 pélvica. El tiempo medio hasta la recaida desde la

cistectomia para los pacientes asintomaticos fue de 12 meses, mientras que de 22 el resto.

La supervivencia a los 20, 36 y 54 meses fue 5, 0.83 y 0.83% para los pacientes sintomaticos y
de 22, 11 y 9% para los asintomaticos. Como se ha remarcado anteriormente todos los largos
supervivientes presentaban enfermedad local a nivel pélvico o bien adenopatias
retroperitoneales. El porcentaje de segundas neoplasias que se observd fue del 6,3%, el 47,3%
de las cuales correspondi6é a neoplasia de pulmén y Unicamente el 10,5% fueron segundas

neoplasias del tracto genitourinario.

4-Discusion:

La finalidad principal del seguimiento oncoldgico es la deteccion y el tratamiento precoz de las
recaidas, lo que tedricamente comporta un menor volumen de enfermedad tumoral y permite
aumentar la eficacia del tratamiento especifico, que habitualmente consiste en quimioterapia,
prolongando la SLE y la SG (en el mejor de los casos) y obteniendo una mayor proporcién de

respuestas completas, como se ha demostrado en el caso del cancer de ovario o de colon.

La base para consensuar los protocolos de seguimiento de las diferentes neoplasias es empirica
y se basa en el conocimiento del comportamiento natural de la enfermedad puesto que existe
una evidente limitacion ética para disefiar estudios prospectivos randomizados. Aungue en
general no se cuestiona la utilidad del seguimiento del paciente oncol6gico y a ningln
profesional o institucion se le ocurriria prescindir de él, en los ultimos afios varios autores han
puesto en duda su eficacia en algunas neoplasias. Una de las revisiones mas extensas sobre este
asunto presente en la literatura actual (1) muestra que los controles a los que se somete a los
pacientes tras el tratamiento de CV tiene un impacto nulo en la SG y la SLE, lo que,
evidentemente, tiene una serie de implicaciones éticas y econdémicas puesto que, ademas de

someter a los pacientes a una serie de pruebas innecesarias, el seguimiento de los pacientes con
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CV es el més costoso, en términos econémicos, de los tumores solidos ( 49). Otros autores
(64,65) no cuestionan su utilidad aunque sugieren un seguimiento diferenciado segun el estadio;
mientras en los pT1y pT2 seria suficiente la visita con anamnesis y exploracion fisica, para pT3
seria recomendable realizar una TAC abdémino-pélvica cada 6 meses (64). Sin embargo las
conclusiones de estos estudios s6lo son validas para el seguimiento de pacientes con bajo riesgo
de recaida. Nuestra revision se centra en pacientes con riesgo alto, como podemos apreciar por
los porcentajes antes expuesto de recurrencia; 33% para estadio 11, 59% para Il y 63% para el
IV. Evidentemente en ninguno de ellos nos podemos arriesgar a excluir del protocolo de

seguimiento las pruebas de imagen.

En general tanto las caracteristicas clinico-patoldgicas de nuestra muestra como los resultados
de SG y SLE concuerdan con los cominmente reportados (47,48, 49). Tras una mediana de
seguimiento de 30 meses la SG y el SLE han sido de 39,5y de 32 meses y el SLE y la SG a los
5 afios del 38,5% y 42%. Por estadios la SG ha sido de 39,5 meses para el I11'y 21 meses para el
IV y el ILE de 30 y 16 meses respectivamente. A los 5 afios la SG fue de 53,5% , 39% y 28,5%
para los estadios II, Il y IV y la SLE de 69% , 36,6% y 29,5% lo que confirma que la
extension del tumor primario (T) y la afectacién ganglionar (N) constituyen factores prondsticos
(51,52, 56) . La tasa de recurrencia se sitta en el 55%. Si observamos los datos presentes en la
literatura, a los 5 afios la SLE oscila entre el 50 y el 60% y la SG entre 60 y 70%, porcentajes
ligeramente superiores a los nuestros, debido a que son series realizadas por servicios de
Urologia en las que se han incluido todos los enfermos cistectomizados, también los estadios | y
estadios Il sin factores de riesgo, pacientes con riesgo practicamente nulo de recaer lo que
alarga considerablemente SG y SLE. Nuestra revision ha sido realizada en pacientes que tras la
cirugia han sido remitidos, por su alto riesgo de recaida, al servicio de Oncologia Médica para
valorar la necesidad de QT/ RT adyuvante. El 80% de estos pacientes correspondian a estadios
Iy IV y el resto estadios Il con alguno de los factores de mal prondstico antes expuestos. En
una de las pocas revisiones efectuadas por un servicio de oncologia radioterapica (55) con una
muestra bastante similar a la nuestra se ha obtenido una SG y una SLE a los 5 afios del 44% y
31%.

El objetivo principal del presente trabajo era comprobar si el seguimiento que les hemos
realizado a nuestros pacientes les ha reportado algn beneficio. Tras el anlisis de los resultados
podemos concluir que si, ya que el hallar la recurrencia en un momento que no presentaban
sintomatologia les ha permitido pasar de una SG de 17.3 meses a 30.5 y una SLE de 11 a 17
meses siendo ambos resultados estadisticamente significativos. A pesar de que en general el
simple hallazgo de la recaida en fase asintomética aumenta la SG esta diferencia es mayor

cuando el hallazgo de la recaida se produce por TAC en vez de radiografia de torax debido a
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que mediante el primero detectamos recaida adenopética que tiene mejor prondstico que las

pulmonares que son las que diagnostica la Rx de torax.

¢Qué explicacion encontramos para esta diferencia? Una posible es la diferencia en localizacion
de las recaidas, principalmente ganglionar (58,5% Vs 32,5%) cuando el paciente se encuentras
asintomatico, que suele corresponder en los tumores solidos al primer escalafén en la
diseminacion de la enfermedad. Un segundo factor es que la presencia de sintomatologia clinica
se asocia a un deterioro del estado general, lo que en muchas ocasiones imposibilita el recibir
tratamientos activos (quimioterapia) y en el caso de que puedan tolerarlo se debe ajustar la dosis
y muchas veces no se pueden alcanzar el nimero de sesiones previsto por toxicidad limitante. Si
hubo un 24,4% de pacientes asintomaticos en los que se desestimo el tratamiento activo, entre
los sintométicos la proporcion fue del 31,6%. Estos datos concuerdan con las conclusiones de
Bajorin (62) segin las cuales se pueden establecer subgrupos pronosticos a las recaidas,
presentando los pacientes con IK>90% y recaida no visceral supervivencias claramente
superiores al resto. En nuestra series también hemos podido constatar que las recaidas
adenopaticas y pulmonares (que son la mayor proporcién de las asintomaticas) confieren una

mejor supervivencia.

El hecho de que la poca proporcion (9%) de largos supervivientes (pacientes libres de
enfermedad tras 54 meses de seguimiento) se halle dentro del grupo de asintomaticos es un dato
a nuestro entender de gran relevancia ya que nos indica que no sélo el seguimiento puede
aumentar la supervivencia de los pacientes, sino que ademas podria abrirles la puerta a la
curacién (con toda la prudencia con la que se debe usar este término en los pacientes

oncoldgicos), algo que suele ser anecdético en las recaidas de tumores solidos.

A pesar de que los resultados del impacto en la supervivencia son muy interesantes, no podemos
decir lo mismo respecto al porcentaje de pacientes diagnosticados asintomaticos, sélo del 27%,
lo que pudiera ser un reflejo de la limitada sensibilidad de las técnicas de imagen disponibles en
el momento actual para el diagndstico precoz. La TAC abdominal tiene una baja sensibilidad en
la deteccion de adenopatias patoldgicas, localizacion del 58% de recaidas asintomaticas, y
mediante la radiografia de torax solo detectamos lesiones superiores a un cierto tamafio. Una
técnica con potenciales beneficios en el hallazgo metastasis ocultas es la tomografia por emision
de positrones (PET) aunque se necesitan mas estudios para su validaciéon clinica (66).
Analiticamente no disponemos de ningin marcador indicativo de recaida en el CV y las
alteraciones que se puedan hallar en una analitica de sangre (anemia, alteracion de las pruebas
de funcién hepatica, aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH)) son muy inespecificas y

pueden ser debidas a la misma quimioterapia.
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Casi con toda certeza el paciente ya presenta recaida en la visita previa al inicio de
sintomatologia, sin que esta pueda ser detectada con los medios disponibles en la actualidad, lo
que inevitablemente, ya que la deteccion precoz tiene impacto positivo en la supervivencia, nos
hace intuir la necesidad de nuevos herramientas que permitan aumentar sustancialmente el
porcentaje de pacientes diagnosticados de recaida de forma precoz. En los dltimos afios se ha
desarrollado la linfografia radioisotopica que mediante el uso de nanoparticulas permite el
diagndstico de adenopatias metastasicas de tan s6lo 2mm (67) con una sensibilidad del 96% y
una especificidad del 95%, lo que supone una notable mejoria respecto al TAC y la RMN, pero

aun son necesarios estudios para su validacion en el cancer de vejiga.

Se ha dicho ya que, a diferencia nuestra, Volkmer no hall¢ diferencias en las supervivencias, a
pesar que el porcentaje de RAS que hall6 fue superior a la nuestra. Esto puede deberse a que en
el periodo (1986-2006) en que realiz6 su revision los esquemas de quimioterapia existentes
(sobretodo MVAC) eran menos eficaces y con mayor toxicidad, lo que limitaba mucho su
administracion en pacientes fragiles. La introduccion de la gemcitabina mas tarde seguramente

haya contribuido a mejorar las tasas de supervivencia de los pacientes con recaidas.
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4.CONCLUSIONES:

1-Las caracteristicas epidemioldgicas, supervivencias e intervalos libres de enfermedad globales

y por estadios de nuestra cohorte de pacientes son similares a las descritas por la literatura.

2- La administracion de quimioterapia neoadyuvante/ adyuvante no ha mostrado diferencias
significativas en la SG. Respecto a la SLE se observa una tendencia claramente favorable que

no alcanza la significacion (p=0.186), probablemente debido al tamafio muestral.

3- La deteccion de recaidas durante el seguimiento se produce mayoritariamente a partir de la
sintomatologia del paciente. S8lo un 25% es diagnosticado en fase asintomatica con una mayor
tendencia a afectar a ganglios retroperitoneales (58,5%) que en las recaidas que se diagnostican

por la clinica (32.5%) en las que predomina las afectacion local, dsea y visceral.

4-La deteccion de recaidas asintomaticas mediante el protocolo de seguimiento permite alargar
la supervivencia de estos enfermos en aproximadamente 5 meses y logra obtener una mayor
proporcion de largos supervivientes. Este beneficio es aun mayor (de 7 meses) cuando el

diagnostico de la recaida en dicha fase se realiza mediante TAC abdomino-pélvico.

5- Los resultados obtenidos sugieren la necesidad de desarrollar nuevas herramientas de
deteccidn precoz de las recaidas (por ejemplo marcadores tumorales) asi como el aumento de la
sensibilidad de las técnicas de imagen disponibles para la valoracion de los ganglios

retroperitoneales.
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