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Cancer de vejiga (no musculo invasivo)

Generalidades

El cancer de vejiga (CV) es el séptimo mds cominmente diagnosticado en la poblacién mas-
culina en todo el mundo, mientras que cae al décimo cuando se consideran ambos géneros.! La
tasa de incidencia estandarizada por edad en todo el mundo (por 100.000 personas/afio) es de
9,5 en hombres y 2,4 en mujeres.! Las tasas de incidencia y mortalidad varfan de un pais a otro
debido a las diferencias en factores de riesgo, practicas de deteccién, diagnéstico y disponibilidad
de tratamientos. Aproximadamente el 75% de los pacientes con cdncer de vejiga presentan una
enfermedad confinada a la mucosa (estadio Ta, CIS) o submucosa (etapa T1); en pacientes mds
jovenes (< 40 afios), este porcentaje es ain mayor.> Los Ta-T'1 tienen una alta prevalencia debido
a la larga sobrevida y baja mortalidad cdncer especifica en comparacién con los tumores T2-T4 3.

Etiologia

El tabaquismo es el factor de riesgo mds importante y representa aproximadamente el 50% de
los casos.>* Aumenta su riesgo con la duracién y la intensidad del habito tabdquico.” La exposicién
al humo de tabaco también se asocia a un mayor riesgo de cincer de vejiga; contiene aminas aro-
maticas e hidrocarburos aromaticos policiclicos que se excretan por via renal.

Si bien los antecedentes familiares parecen tener poco impacto en el desarrollo de CV,® por el
momento no se evidencié ninguna variabilidad genética en su desarrollo. La predisposicién ge-
nética influye en la incidencia de CV a través de su impacto en susceptibilidad a otros factores de
riesgo.>®7

La exposicién al arsénico al beber agua aumenta el riesgo de adquirir cdncer de vejiga y en so-
ciedad con el tabaquismo tienen un efecto combinado.® La exposicion a la radiacién ionizante estd
relacionada con un mayor riesgo; una asociacién débil también fue sugerida para ciclofosfamida y
pioglitazona.?®

El impacto de los factores metabdlicos (Indice de masa corporal, presién arterial, glucemia sérica,
colesterol y triglicéridos) adn es incierto.” La esquistosomiasis, una cistitis endémica crénica basada
en una infeccién recurrente con un pardsito tremédtodo, también es una causa de cancer de vejiga.

Estadificacion y clasificacion

Los tumores papilares confinados a la mucosa y los que invaden la ldmina propia se clasifican en
estadio Ta y T1 respectivamente, segin el sistema de clasificaciéon TNM (Tabla 1)."> Los tumores
planos de alto grado confinados a la mucosa se clasifican como Carcinoma In Situ (CIS). Todos
estos tumores se pueden tratar con reseccién transuretral de vejiga (RTU-V), eventualmente en
combinacién con instilaciones intravesicales, y son agrupados bajo el titulo de “Cédncer de vejiga
no musculo invasivo” (CVNMI).

Subclasificacién de pT1

En estudios de cohorte retrospectivos, se demostré que la profundidad y extensién de la inva-
si6n de la limina propia son de valor pronédstico.’®!! Su uso estd recomendado por la mds reciente
clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2016. Los métodos de subestadi-
ficacién T1 se basan en principios micrométricos (T1le y T1m) o histoanatémicos (T1a y T1b); el
sistema de clasificacién 6ptimo, sin embargo, ain no se definié'>*.
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Tabla 1. Clasificacion TNM de cancer de vejiga.

Tumor primario (T)

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

TO: no existen pruebas 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 la muscularis propria.

pT2a: el tumor invade la muscularis propria superficial (mitad interna).

pT2b: el tumor invade la muscularis propria profunda (mitad externa).

T3: el tumor invade el tejido perivesical.

pT3a: microscépicamente.

pT3b: macroscopicamente (masa extravesical).

T4: el tumor invade cualquiera de lo siguiente: estroma prostatico, vesicula seminal, Utero, vagina, pared
pélvica, pared abdominal.

T4a: el tumor invade el estroma prostatico, Utero y vagina.

T4b: el tumor invade la pared pélvica y la pared abdominal.

Ganglios linfaticos regionales (N)*

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos.

NO: no hay metastasis en ganglio linfatico.

N1: metastasis en ganglio linfatico Unico, regional en la pelvis verdadera (obturador, iliaco externo o ganglio
linfatico presacral).

N2: metastasis en multiples ganglios linfaticos regionales en la pelvis verdadera (obturador, iliaco externo o
ganglio linfatico presacral).

N3: metastasis en ganglio linfatico hacia los ganglios linfaticos iliacos comunes.

*Los ganglios linfdticos regionales incluyen tanto las regiones de drenaje primarias como secundarias. Los demds gan-
glios por encima de la bifurcacion adrtica se consideran ganglios linfdticos distantes.

Metastasis a distancia (M)

MO: no hay metastasis a distancia.

M1: metastasis a distancia.

Carcinoma in situ (CIS)

El CIS es un carcinoma urotelial plano, de alto grado y no invasivo. Puede pasarse por alto o
malinterpretarse como una lesién inflamatoria durante la cistoscopia si no se realiza una biopsia.
El CIS suele ser multifocal y puede ocurrir tanto en la vejiga como también en el tracto urinario

superior, y uretra prostética.*
Desde el punto de vista clinico, el CIS puede clasificarse’ como:
* Primario: CIS aislado sin tumores papilares previos o concurrentes, y sin CIS previo

* Secundario: CIS detectado durante el seguimiento de pacientes con un tumor previo que no

era CIS

* Concurrente: CIS en presencia de cualquier otro tumor urotelial en la vejiga.
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Grados histolégicos

La actualizacién en 2016 de la clasificacién de la OMS de 2004 se publicé sin cambios im-
portantes.” Hay un cambio significativo de pacientes entre las categorias de la OMS 1973 y la
OMS 2004/2016, por ejemplo, un aumento en el nimero de pacientes de alto grado (AG) debido
a la inclusién de algunos pacientes Grado 2 (G2) con su mejor prondstico en comparacién con la
categoria G3 (WHO 1973).1216

Segtn un metaandlisis multiinstitucional, la proporcién de tumores clasificados como neoplasia
urotelial papilar de bajo potencial maligno (OMS 2004/2016) ha disminuido a niveles muy bajos

en la Gltima década V.

Clasificacion OMS 1973

Grado 1: bien diferenciado

Grado 2: moderadamente diferenciado

Grado 3: mal diferenciado

Clasificacion OMS 2004/2016 (tumores papilares)

Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno (NPUBPM)
Carcinoma urotelial papilar de bajo grado (BG)

Carcinoma urotelial papilar de alto grado (AG)

= NUPBPFM Bajo Grado Alto Grado ]| OMS

Grado 1 Grado 2 Grado 3
| | | ]I OMS 1973

Variantes histolégicas

Actualmente se utilizan las siguientes diferenciaciones del carcinoma urotelial.7!8

1) Carcinoma urotelial (mas del 90% de los casos)

2) Carcinomas uroteliales con diferenciacién parcial escamosa y/o glandular o trofobléstica.
3) Carcinoma urotelial micropapilar.

4) Variante anidada (incluida la variante anidada grande) y carcinoma urotelial microquistico.
5) Plasmocitoide, célula gigante, anillo de sello, difuso, indiferenciado.

6) Similar a linfoepitelioma.

7) Carcinomas de células pequefias.

8) Carcinoma urotelial sarcomatoide.

9) Variante neuroendocrina de carcinoma urotelial.

10) Algunos carcinomas uroteliales con otras diferenciaciones raras.

Existen otras variantes extremadamente raras que no se detallan. La mayoria de las variantes de
carcinoma urotelial tienen un peor pronéstico que el carcinoma urotelial de alto grado. La presen-
cia de invasion linfovascular en muestras de RTU-V se asocia con un aumento del riesgo de sobre
estadificacién patoldgica y peor prondstico.'?!
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Diagnéstico

La hematuria es el hallazgo mds comin en el CVNMI. Se encontré que la hematuria ma-
croscopica estd asociada con un mayor estadio de enfermedad en comparacién con la hematuria
microscépica.? Se puede sospechar un carcinoma in situ en pacientes con sintomas del tracto
urinario inferior, especialmente irritativos.

Imégenes

La ecografia se puede realizar en evaluacién inicial de pacientes con hematuria, como comple-
mento del examen fisico. Tiene una sensibilidad moderada a una amplia gama de anormalidades
en el tracto urinario superior e inferior. Permite la deteccién de masas renales, hidronefrosis y de
lesiones intravesicales, pero no puede excluir de manera confiable la presencia de tumor en via
urinaria superior y no puede reemplazar a la urotomografia con contraste endovenoso (UroTC).

La UroTC se utiliza para detectar tumores papilares en el tracto urinario alto, que se evidencian
como lesiones con realce acentuado poscontraste endovenoso y defectos de relleno en la fase tardia,
frecuentemente asociado a hidronefrosis.

La resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) permite distinguir con mucha precisién
enfermedad “no musculo invasiva” de “musculo invasiva” (< T1 de = T2), mejorando la identifica-
cién de pacientes T2 subestadificados por RTU-V (muestra sin muasculo detrusor). Sin embargo,
ain no se ha establecido el papel de la RMmp en el diagnéstico y estadificacién del cincer de
vejiga. Recientemente se ha desarrollado, publicado y posteriormente validado un Score llamado
VIRADS (Vesical Imaging Reporting and Data System) que estandariza la realizacién de la reso-
nancia magnética multiparamétrica (RMmp) y los respectivos informes, estratificando el riesgo de
enfermedad musculo invasiva.?

Citologia urinaria

La citologia urinaria tiene alta sensibilidad en tumores de alto grado (84%) y baja sensibili-
dad en tumores de bajo grado (16%).** La sensibilidad en diagnéstico de CIS va desde el 28 al
100%.24%

La citologia es util, particularmente como complemento de la cistoscopia, en pacientes con tu-
mores de alto grado. La citologia urinaria evacuada positiva puede indicar un carcinoma urotelial
en cualquier parte del tracto urinario; sin embargo, la citologia negativa no excluye su presencia.

La evaluacién puede verse alterada por baja celularidad, infecciones del tracto urinario, calculos
o instilaciones intravesicales; sin embargo, en manos experimentadas alcanza una especificidad
superior al 90%.%

Cistoscopia

El diagnéstico de CV papilar depende en dltima instancia del examen cistoscépico de la vejiga
y del examen histolégico. El CIS se diagnostica mediante una combinacién de cistoscopia, citolo-
gia de orina y evaluacién histolégica de multiples biopsias de vejiga.?®

La cistoscopia se realiza inicialmente como un procedimiento ambulatorio. Un instrumento
flexible con instilacién tépica de lubricante anestésico intrauretral da como resultado una mejor
tolerancia en comparacién con un instrumento rigido, especialmente en hombres.?**

Reseccion transuretral de vejiga (RTU-V) en Ta-T1
El objetivo de la RTU-V en Ta-T1 es hacer el diagnéstico correcto y eliminar por completo
todas las lesiones visibles.?!




SAU]|

Los pasos necesarios para lograr una RTU-V incluyen la identificacion de los factores necesa-
rios para asignar el riesgo de la enfermedad (ndmero de tumores, tamafio, multifocalidad, caracte-
risticas, posibilidad de CIS, tumor recurrente vs primario), estadio clinico (examen bimanual bajo
anestesia, asignacién de estadio tumoral), adecuacién de la reseccién (reseccién visualmente com-
pleta, visualizacién del musculo en la reseccién base) y presencia de complicaciones (evaluacion de
perforacién).** Para medir el tamafio de la lesién mds grande, se puede usar el extremo del ansa
de corte, que tiene aproximadamente 1 cm de ancho como referencia. Las caracteristicas del tumor
se describen como sésil, nodular, papilar o plano.

Una reseccién completa, ya sea mediante técnica fraccionada o en bloque, es fundamental para
lograr un buen pronéstico.™

* Reseccién en fracciones (reseccion separada de la parte exofitica del tumor, la parte subya-

cente y los bordes del drea de reseccién) proporciona buena informacién sobre la extension
del tumor.*

* La reseccion en bloque usando corriente monopolar o bipolar, laser Thulium-YAG o Hol-

mium-YAG es factible en tumores exofiticos seleccionados. Proporciona muestras de alta
calidad con presencia de musculo detrusor en el 96-100 % de los casos.334%

La técnica seleccionada depende del tamano, la ubicacién del tumor y la experiencia del ciru-
jano.

La ausencia de musculo detrusor en la muestra se asocia con un riesgo significativamente ma-
yor de enfermedad residual, recurrencia temprana y subestadificacién del tumor.* La presencia de
musculo detrusor en la muestra es considerado criterio subrogado de la calidad de la reseccién y es
obligatorio (excepto en tumores Ta/bajo grado). Se ha demostrado que la experiencia quirtrgica

puede mejorar los resultados de la RTU-V.

Fulguracién o vaporizaciéon laser en consultorio

En pacientes con antecedentes de tumores pequefios (Ta-bajo grado/G1), las recurrencias de
pequefios tumores papilares se pueden tratar con fulguracién o vaporizacién liaser ambulatoria
para reducir la carga terapéutica.’”*® No existen estudios comparativos prospectivos que evalien
los resultados oncoldgicos.

Reseccion de pequenios tumores papilares vesicales en el momento de la reseccién transure-
tral de préstata (RTU-P)

Siempre que estos tumores sean de aspecto papilar, mds bien pequefios y no multifocales, parece
factible resecar estos tumores y continuar con la reseccién de la préstata,®*

Biopsia de vejiga

El CIS puede presentarse como un drea rojiza aterciopelada, indistinguible de la inflamacién, o
puede no ser visible en absoluto. Por esta razén, se deben tomar biopsias de urotelio sospechoso. Sin
embargo, en pacientes con citologia de orina positiva (“sospechosa de lesién de alto grado”) o con
antecedentes de CVNMI AG/G3 y en tumores con apariencia no papilar, se recomienda realizar
biopsias de mapeo de mucosa de aspecto normal.**> Para obtener un mapeo representativo de la
mucosa vesical, deben tomarse biopsias del trigono, cipula vesical, pared vesical derecha e izquierda.

El riesgo de compromiso de la uretra prostdtica es mayor si el tumor se localiza en el trigono o
cuello de la vejiga, y si el tumor es CIS y/o multifocal. Por lo tanto, una biopsia de la uretra pros-
titica es necesaria en algunos casos.*
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Re RTU-V

Se ha demostrado un riesgo significativo de tumor residual después de la RTU-V inicial de le-
siones Ta-T'1. Una segunda RTU-V puede aumentar la supervivencia libre de recurrencia, mejorar
los resultados después del tratamiento con BCG y proporcionar informacién prondstica.**

Una evaluacién retrospectiva mostré que una segunda reseccién realizada entre 14 y 42 dias
después de la reseccién inicial proporciona mejor sobrevida libre de recurrencia y mejor sobrevida
libre de progresién en comparacién con la segunda reseccién realizada después de 43 a 90 dias.*
Por lo tanto, se recomienda una segunda RT'U en casos seleccionados entre 2 a 6 semanas después
de la reseccién inicial.

Informe anatomopatolégico

La investigacién patoldgica de las muestras obtenidas por RT'U-V y biopsias es un paso esencial
en el proceso de toma de decisiones. Se requiere una estrecha cooperacién entre urélogos y paté-
logos. Una alta calidad de informacién clinica y del tejido resecado y enviado, es esencial para una
correcta evaluacién patoldgica. En casos dificiles, se puede considerar la revisién por un patélogo
experimentado en tumores genitourinarios.

Progresion y recurrencia de la enfermedad

Tumores Ta-T1

El tratamiento debe tener en cuenta el prondstico del paciente. Para predecir el riesgo de re-
currencia de la enfermedad y/o progresién, se han introducido varios modelos pronésticos para
poblaciones.

El modelo de puntuacién de EORTC del 2006 es capaz de predecir los riesgos a corto y largo
plazo de recurrencia y progresion de la enfermedad en los pacientes.* El sistema de puntuacién se
basa en las seis caracteristicas clinicas y factores patolégicos en pacientes tratados principalmente
con quimioterapia intravesical:

* Numero de tumores.

* Didmetro del tumor.

* Tasa de recurrencia previa.

* Categoria.

* CIS concurrente.

* Grado tumoral de la OMS de 1973.

Los pacientes con tumores Ta/G1-G2 que recibieron quimioterapia se estratificaron en tres
grupos de riesgo de recurrencia, teniendo en cuenta los antecedentes de recurrencias, antecedentes
de tratamiento intravesical, grado del tumor (OMS 1973), nimero de tumores y quimioterapia
adyuvante ¥.

El modelo de puntuacién del Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncolégico (CUETO)
para pacientes tratados con BCG predice el riesgo de recurrencia y progresién, basado en 12 dosis
de BCG intravesical durante 5 a 6 meses tras la RTU. En estos pacientes, no se realizé ninguna
instilacién postoperatoria inmediata ni una segunda RTU. El sistema de puntuacién se basa en la
evaluacién de siete factores pronésticos:

* Género.

* Afios.

* Estado previo a la recurrencia.

* Numero de tumores.

* Clasificacién de T.
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* CIS asociado.

* Grado tumoral de la OMS de 1973.

Con este modelo, el riesgo de recurrencia calculado es inferior al obtenido por las tablas de la
EORTC y esto puede atribuirse al uso de BCG en esta muestra.

Modelo de puntuacién EORTC 2016 para pacientes tratados con BCG de mantenimiento:
la EORTC encontré que la tasa previa de recurrencia de la enfermedad y el nimero de tumores
eran los factores prondsticos mds importantes para la recurrencia de la enfermedad; el estadio y el
grado de la OMS de 1973 para la progresion de la enfermedad y la supervivencia especifica de la
enfermedad, mientras que la edad y el grado de la OMS de 1973 fueron los factores prondsticos
mds importantes para la sobrevida global *.

Modelo de puntuacién de EAU (European Association of Urology) 2021 de CVNMI: se in-
cluyeron sélo pacientes tratados con RTU-V +/- quimioterapia intravesical, los tratados con BCG
intravesical adyuvante fueron excluidos porque BCG puede reducir el riesgo de progresién de la
enfermedad. A partir del andlisis multivariado, estadio tumoral, grado de la OMS 1973, grado de
la OMS 2004/2016, CIS concomitante, nimero de tumores, tamafio del tumor y edad, fueron pre-
dictores independientes de la progresion de la enfermedad.”®! Este es el tnico modelo disponible
donde se incluye el sistema de clasificaciéon OMS 2004/2016 como uno de los parimetros para
calcular el grupo de riesgo de un paciente individual y la probabilidad de progresién.

Se han descrito otros factores prondsticos en poblaciones seleccionadas de pacientes:

* En los tumores T1G3, los factores pronésticos importantes fueron el sexo femenino, el CIS
en la uretra prostitica en los hombres tratados con un curso de induccién de BCG y la edad.
El tamafio del tumor y el CIS concurrente en pacientes tratados con BCG (62% con un
curso de induccién solamente).

* Se debe prestar atencién a los pacientes con tumores T1G3 en pseudo diverticulo vesical
debido a la ausencia de capa muscular en la pared diverticular.”

* En pacientes con tumores T1, el hallazgo de enfermedad T1 residual en la segunda RTU-V
es un factor pronéstico desfavorable *>.

* En pacientes con tumores T1G2 tratados con RTU-V, la recurrencia a los tres meses fue el
predictor de progresién més importante.>*>*

Carcinoma in situ

Sin ningln tratamiento, aproximadamente el 54% de los pacientes con CIS progresan a una
enfermedad con invasién muscular. No existen factores prondsticos fiables, pero algunos estudios
han informado de un peor pronéstico en tumores CIS y'T1 concurrentes en comparacién con CIS
primario.>

La respuesta al tratamiento intravesical con BCG o quimioterapia es un factor pronéstico im-
portante para la posterior progresién y muerte causada por el cincer de vejiga.*®>

Estratificacion de pacientes segin grupo de riesgo
Los factores de riesgo que se consideran son:

1) Edad mayor a 70 afios.

2) Tumores papilares multiples.

3) Didmetro de tumor mayor a 3 cm.
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Grupos de riesgo

Bajo riesgo Tumor primario, Unico, Ta/T1, BG/G1 < 3 cm de diametro, sin CIS en paciente < 70 afos.

Tumor primario, Ta BG/G1 sin CIS con UNO de los factores de riesgos mencionados.

Riesgo intermedio | Pacientes sin CIS que no estan incluidos en los demas grupos.

Riesgo alto ° Todos los T1 AG/G3 sin CIS, excepto los incluidos en el grupo de muy alto riesgo
° Todos los CIS, excepto los incluidos en el grupo de muy alto riesgo
Clasificacion con los factores de riesgos adicionales:
° Ta BG/G2 o T1 G1, sin CIS con los 3 factores de riesgo
° Ta AG/G3 o T1 BG, sin CIS con al menos 2 factores de riesgo
° T1 G2 sin CIS con al menos 1 factor de riesgo
Muy alto riesgo Clasificacion con los factores de riesgo:
° Ta AG/G3 y CIS con los 3 factores de riesgo

T1 G2 y CIS con al menos 2 factores de riesgo
T1 AG/G3 y CIS con al menos 1 factor de riesgo
T1 AG/G3 sin CIS con los 3 factores de riesgo

Clasificacién de European Association of Urology (EAU), 2021.

El modelo de puntuacién no considera a los pacientes con CIS primario (alto riesgo) o con tu-
mores recurrentes, asi como algunos parimetros patolégicos como variante histolégica (micropa-
pilar, plasmocitoide, sarcomatoide, de células pequefias, neuroendocrino) e invasién linfovascular.
Sin embargo:

* Todos los pacientes con CIS en la uretra prostitica, con alguna variante histolégica de car-

cinoma urotelial o con invasién linfovascular deben incluirse en el grupo de muy alto riesgo.

* Los pacientes con tumores recurrentes deben incluirse en los grupos de riesgo intermedio,

alto o muy alto de acuerdo con sus otros factores prondsticos.

Tratamiento

El antecedente de hébito tabdquico aumenta el riesgo de recurrencia y progresion tumoral.®®%
Por lo tanto, se debe aconsejar a los pacientes que dejen de fumar debido a los riesgos generales
relacionados con el tabaco.*%!

Terapia adyuvante

Aunque la RTU-V por si sola puede erradicar por completo un tumor Ta-T1, estos tumores
suelen recidivar y pueden progresar a cincer de vejiga mudsculo invasivo. La alta variabilidad en la
tasa de recurrencia a los 3 meses indica que la RTU-V fue incompleta y provoca recurrencias en
un alto porcentaje de pacientes.®? Por lo tanto, es necesario considerar el tratamiento adyuvante en
este grupo de pacientes.

Quimioterapia intravesical postquirirgica inmediata

Se ha demostrado que la instilacién Gnica e inmediata actda destruyendo las células tumorales
circulantes después de la RTU-V, un efecto ablativo sobre las células tumorales residuales en el
sitio de la reseccién y sobre los pequefios tumores pasados por alto.

Cuatro grandes metaanilisis que comprenden de 1476 a 3103 pacientes han demostrado con-

sistentemente que, después de RTU-V, la instilacion tnica reduce significativamente la tasa de
67-69

63,64,65,66

recurrencia en comparacién con RTU-V sola.
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La instilacién tnica con 40 mg de mitomicina C (MMC), epirrubicina o pirarrubicina, han
mostrado un efecto beneficioso.®” La instilacién unica de 2 gramos de gemcitabina fue superior al
control con placebo (solucién fisiolégica) en un ensayo clinico aleatorizado con aproximadamente
200 pacientes por brazo con tasas de toxicidad notablemente bajas.”

En el estudio de Onishi y cols. se evaluaron retrospectivamente 250 pacientes con CVNMI
de alto grado que fueron randomizados prospectivamente a recibir irrigacién continua con solu-
cién fisiolégica durante 18 horas vs. instilacién dnica de MMC postoperatoria inmediata. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las ramas de estudio sin embargo se
considera que la irrigacién continua es accesible y con baja tasa de efectos adversos.”

Dos metaanalisis sugieren la eficacia de la irrigacién salina continua en la prevencién de recu-
rrencias tempranas.’>”

La prevencién de la implantacién de células tumorales debe iniciarse dentro de las primeras ho-
ras después de la RTU-V. Después, las células tumorales estin firmemente implantadas y cubiertas
por matriz extracelular.®>747

Para maximizar la eficacia de la instilacion unica postoperatoria, se debe disefiar y utilizar ins-
trumentos flexibles que permitan dar la instilacién lo antes posible después de la RTU-V, prefe-
riblemente dentro de las dos primeras horas en la sala de recuperacién o incluso en el quiréfano.
Como se han informado complicaciones graves en los pacientes con extravasacién de firmacos,
deben mantenerse las medidas de seguridad.

La necesidad de mds terapia intravesical adyuvante depende del prondstico. En pacientes de
bajo riesgo, una instilacién tnica reduce el riesgo de recurrencia y se considera el tratamiento es-
tindar y completo.”® Para otros pacientes, sin embargo, sigue siendo un tratamiento incompleto
debido a la considerable probabilidad de recurrencia y/o progresion.

Inmunoterapia con BCG

Cinco metaandlisis han confirmado que la BCG después de la RTU-V es superior a la RTU-V
sola 0 a la RTU-V + quimioterapia para prevenir la recurrencia de CVNMIL.76-%

Tres ensayos aleatorizados seleccionaron tumores de riesgo intermedio y alto, y los expusieron a
BCG con epirrubicina e interferén (INF),8 MMC# o epirrubicina sola,® y confirmaron la supe-
rioridad de BCG para la prevencién de la recurrencia del tumor.

En los ensayos con mantenimiento con BCG, hubo una reduccién del 32% en el riesgo de
recurrencia para BCG en comparacién con MMC, pero un aumento del 28% en el riesgo de recu-
rrencia para los pacientes tratados con BCG en los ensayos sin mantenimiento con BCG.

Tasa de progresion

Dos metaanilisis demostraron que la terapia con BCG retrasa y, potencialmente, reduce el ries-
go de progresién tumoral.”%* Un metaanilisis realizado por el grupo de cdnceres genitourinarios
de la EORTC ha evaluado datos de 4863 pacientes inscritos en 24 ensayos clinicos aleatorizados.
En 20 de los ensayos, se utilizé alguna forma de mantenimiento de BCG. Segtn una mediana de
seguimiento de 2,5 afios, los tumores progresaron en el 9,8 % de los pacientes tratados con BCG
en comparacion con el 13,8% en los grupos de control (RTU-V solo, RTU-V y quimioterapia in-
travesical, o RTU-V con la adicién de otra inmunoterapia). Esto muestra una reduccién del 27%
en las probabilidades de progresién con tratamiento de mantenimiento con BCG. El tamafio de la
reduccién fue similar en pacientes con tumores papilares Ta-T'1 y en aquellos con CIS.%
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Toxicidad de BCG

El tratamiento intravesical con BCG se asocia con mis efectos secundarios en comparacién con
el tratamiento intravesical con quimioterapia 3. Sin embargo, se encuentran efectos secundarios
graves en < 5% de los pacientes y pueden ser tratados con eficacia en casi todos los casos. Se ha
demostrado que un esquema de mantenimiento no se ha asociado con un mayor riesgo de efectos
adversos en comparacién con un curso de induccién.® Los efectos adversos que requirieron la
suspension del tratamiento fueron mds frecuentes durante el primer afio.* No se observaron dife-
rencias en cuanto a efectos adversos entre las diferentes cepas de BCG.

Pueden aparecer complicaciones mayores después de la absorcién sistémica del fairmaco. Por lo
tanto, se deben respetar las contraindicaciones de BCG intravesical. La presencia de leucocituria,
hematuria microscépica o bacteriuria asintomdtica no es contraindicatoria para la aplicacién de
BCG, y la profilaxis antibi6tica no es necesaria en estos casos.*”5

La BCG debe usarse con precaucién en pacientes inmunocomprometidos; algunos ejemplos son
la inmunosupresién y la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que plantea
contraindicaciones relativas,® aunque algunos estudios pequefios han demostrado una eficacia simi-
lar y ningtin aumento de las complicaciones en comparacién con pacientes no inmunocomprometi-
dos. El papel de la medicacién antituberculosa profilictica en estos pacientes sigue sin estar claro.”*

Esquema de BCG

Las instilaciones de BCG de induccién se realizan de acuerdo con el programa empirico de 6
semanas introducido por Morales y cols.”® Para una eficacia 6ptima,la BCG debe administrarse en
un programa de mantenimiento.®*** Se han utilizado diferentes programas de mantenimiento que
van desde un total de diez instilaciones dadas en 18 semanas a 27 durante tres afios.”

El nimero 6ptimo de instilaciones de induccién y frecuencia de instilaciones durante el man-
tenimiento fueron evaluados por el trabajo NIMBUS, un ensayo clinico prospectivo de fase III.
Este demostré que un nimero reducido de instilaciones durante el primer afio de tratamiento
(3 instilaciones de induccién y 2 instilaciones a los 3, 6 y 12 meses) fueron inferiores al esquema
estindar (6 instilaciones en induccién y 3 instilaciones a los 3, 6 y 12 meses) en cuanto al tiempo
hasta la primera recurrencia.’

Duracién 6ptima del mantenimiento

En su metaanilisis, Bohle et al. concluyeron que se requiere al menos un afio de mantenimiento
de BCG para obtener superioridad de BCG sobre MMC para la prevencién de recurrencia o pro-
gresién. La EORTC ha demostrado que cuando se administra BCG en dosis completa, tres afios
de mantenimiento (3 instilaciones semanales a los 3, 6,12, 18, 24,30 y 36 meses) reducen la tasa
de recurrencia en comparacién a un afio en pacientes de alto riesgo, pero no de riesgo intermedio.
No hubo diferencias en la progresién o la sobrevida global. Sin embargo, en el grupo de 3 afios, el
36,1% de los pacientes no completaron el esquema de 3 afios; la razén principal fue por la inefica-
cia y no por la toxicidad.”

Dosis de BCG

En nuestro pais, contamos con tres presentaciones de BCG, una de produccién local y dos cepas
comerciales; la dosis completa de cada instilacion es de 120 mg diluida en solucién fisiolégica. Para
reducir la toxicidad de BCG, se propuso la instilacién de una dosis reducida. Sin embargo, se ha
sugerido que una dosis completa de BCG es mis eficaz en tumores multifocales. Un tercio de la
dosis estindar de BCG podria ser la dosis minima efectiva para tumores de riesgo intermedio. Una
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reduccién adicional a un sexto de la dosis resulté en una disminucién de la eficacia sin disminucién
de la toxicidad.

La EORTC no encontré ninguna diferencia en la toxicidad entre un tercio y la dosis completa
de BCG, pero un tercio de la dosis de BCG se asocié con una mayor tasa de recurrencia, espe-
cialmente cuando se da sélo por un afo.®*” El uso rutinario de un tercio de la dosis de BCG es
complicado por las posibles dificultades técnicas para preparar la dosis reducida de forma fiable.

Tratamiento de CIS

La deteccién de CIS concurrente aumenta el riesgo de recurrencia y progresién de los tumo-
res Ta-T1.%% E] CIS no se puede curar solo con un procedimiento endoscépico. El diagnéstico
anatomopatologico de CIS debe ir seguido de un tratamiento adicional, ya sea instilaciones intra-
vesicales de BCG o Cistectomia radical (CR). La tasa de sobrevida especifica después de la CR
inmediata para el CIS son excelentes, pero una gran proporcién de pacientes podria recibir un
tratamiento excesivo.

En evaluaciones retrospectivas de pacientes con CIS, se logré una tasa de respuesta completa
del 48% con quimioterapia intravesical y 72-93 % con BCG.?*'® Hasta el 50% de los respondedo-
res completos podrian eventualmente presentar recurrencia con riesgo de invasién y/o recurrencia
extravesical.?>100.101

Desafortunadamente, hay pocos ensayos aleatorios en pacientes con CIS tnicamente. Un metaana-
lisis de ensayos clinicos comparé BCG intravesical vs. quimioterapia intravesical en pacientes con CIS,
y mostré un aumento significativo en la tasa de respuesta después de BCG y una reduccién del 59% en
las probabilidades de fracaso del tratamiento con BCG . En un metaandlisis de progresién tumoral
de la EORTC, en un subgrupo de 403 pacientes con CIS, BCG redujo el riesgo de progresion en un
35% en comparacién con la quimioterapia o inmunoterapia intravesical.** La combinacién de BCG y
MMC no fue superior ala BCG sola.!® En resumen, comparado a la quimioterapia, el tratamiento del
CIS con BCG aumenta la tasa de respuesta completa, el porcentaje general de pacientes que permane-
cen libres de enfermedad. De esta manera, reduce el riesgo de progresién del tumor.

CIS en uretra prostatica

En la préstata, el CIS puede estar presente solo en el revestimiento epitelial de la uretra pros-
tatica o en los conductos prostiticos.'* Estas situaciones deben distinguirse de la invasién tumoral
de estroma prostitico (estadio T4a en tumores vesicales) y para los que es obligatoria la cisto-
prostatectomia radical inmediata. Los pacientes con CIS en el revestimiento epitelial de la uretra
prostitica pueden tratarse mediante instilacién intravesical de BCG. La reseccién transuretral de
prostata (RTU-P) puede mejorar el contacto de BCG con la uretra prostitica.’*1%

En pacientes con compromiso del conducto prostitico, hay resultados prometedores de BCG,
pero sélo hay series pequefias. Los datos son insuficientes para proporcionar recomendaciones de
tratamiento claras y la cirugia radical debe ser la opcién a elegir.!04105

Estrategia de tratamiento en tumores primarios o recidivantes posteriores a RTU-V sin

inmunoterapia intravesical previa con BCG

El tipo de terapia adicional después de la RT'U deben basarse en los grupos de riesgo.

1. Los pacientes del grupo de bajo riesgo tienen un riesgo insignificante de progresién de la
enfermedad. La instilacién de quimioterapia postoperatoria reduce el riesgo de recurrencia y
se considera tratamiento suficiente en estos pacientes.

2. Los pacientes del grupo de riesgo intermedio tienen un riesgo bajo de progresién de la
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enfermedad (7,4 y 8,5% después de 10 afios segin el modelo de puntuacién de la EAU de
2021). En estos pacientes, se recomienda un afio de dosis completa de BCG (induccién mas
instilaciones cada 3 semanas a los 3, 6 y 12 meses) o instilaciones de quimioterapia (no se
conoce el calendario éptimo) por un maximo de un afio. La eleccién final debe reflejar el
riesgo individual de recurrencia y progresién del paciente, asi como la eficacia y los efectos
secundarios de cada modalidad de tratamiento.

3. Los pacientes del grupo de alto riesgo tienen un alto riesgo de progresién de la enfermedad
(14,1 y 14,2% después de 10 afios segtin el modelo de puntuacién de la EAU de 2021). En
estos pacientes, se indica la dosis completa de BCG intravesical durante uno a tres afios (in-
duccién mas 3 instilaciones semanales a los 3, 6,12, 18,24, 30 y 36 meses).

4. Los pacientes del grupo de muy alto riesgo tienen un riesgo extremadamente alto de pro-
gresién tumoral (53,1 y 58,6 % después de 10 afios segin el modelo de puntuacién de la
EAU 2021). Se debe hablar de CR inmediata. En caso de que no sea factible o el paciente la

rechace, se debe ofrecer dosis completa de BCG intravesical de 1 a 3 afios.

Tratamiento ante el fracaso de terapia intravesical con BCG

El CVNMI puede no responder de forma absoluta a la terapia con BCG (BCG refractario) o
puede recaer después de la respuesta inicial (recaida de BCG). Hay evidencia que sugiere que los
pacientes que recaen tienen mejores resultados que los pacientes refractarios a BCG.

Para poder especificar el subgrupo de pacientes en los que es poco probable que BCG adicional
proporcione beneficios, se definié la categoria de tumor “No Respondedor” a BCG. Otras insti-
laciones de BCG en estos pacientes estin asociadas con un mayor riesgo de progresion.’®'%” La
categoria de tumores que no responden a BCG comprenden a BCG-refractario y algunos de los
tumores recidivantes a BCG.1%®

La recurrencia que no es de alto grado después de BCG no se considera fracaso de BCG.

Cuando no se encuentra cdncer musculo invasivo en el seguimiento

BCG refractario

1. Si el tumor T1 AG/G3 esta presente a los 3 meses. 0:107,109

2. Si el tumor Ta AG/G3 esta presente después de 3 y/o a los 6 meses de la reinduccion y/o el primer ciclo de
mantenimiento.

3. Si el CIS (sin tumor papilar concomitante) esta presente a los 3 meses y persiste a los 6 meses después de
reinduccion y primer ciclo de mantenimiento. Si los pacientes con CIS persisten con CIS a los 3 meses, un ciclo
de BCG adicional genera una tasa de respuesta en mas del 50% de los casos. #1510

4.Si aparece un tumor de AG durante la terapia de mantenimiento*.

BCG recidivado/recaido

Recurrencia del tumor de AG/G3 después de completar el mantenimiento con BCG, a pesar de haber tenido una
respuesta inicial. "

BCG no respondedor

Incluye a todos los tumores refractarios a BCG y aquellos que recurren con tumores Ta/T1 AG/G3 dentro de los
6 meses posteriores a la finalizacion de BCG adecuada o desarrollan CIS dentro de los 12 meses posteriores a
BCG adecuada**.'%®

Intolerante a BCG

Efectos adversos graves que impiden continuar con BCG.'"

“Los pacientes con recurrencia de LG durante o después del tratamiento con BCG no se consideran un fracaso de
BCG. *BCG adecuado se define como la finalizacién de al menos 5 de 6 dosis de un ciclo de induccién inicial m4s al

menos 2 de 6 dosis de un segundo curso de induccién o 2 de 3 dosis de terapia de mantenimiento.
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Tratamiento de tumores que no responden a BCG, tumores con recidiva tardia de BCG, re-
currencias de bajo grado después del tratamiento con BCG y pacientes con intoleranciaa BCG

Es improbable que los pacientes con enfermedad que no responden a BCG respondan a una
terapia adicional con BCG. La cistectomia radical es, por lo tanto, la opcién estindar. En la actua-
lidad, se estin investigando varias estrategias de conservacion vesical, como terapias intravesicales
citotéxicas, >3 instilaciones asistidas por dispositivos,'!"’ inmunoterapia intravesical,¢!” in-
munoterapia sistémica '8 o terapia génica.''*!%

En la actualidad, los tratamientos distintos a la CR se consideran oncolégicamente inferiores
en pacientes no respondedores a BCG. Sin embargo, recientemente se informaron datos promete-
dores sobre cohortes de pacientes que no respondieron a BCG con CIS solo o concomitante con
tumores papilares después de la utilizacién de nuevas drogas. El pembrolizumab sistémico logré
una tasa de respuesta completa del 40% en un estudio prospectivo de fase II que se mantuvo en el
48 % de los pacientes hasta por 12 meses (n = 101), lo que resulté en la aprobacién por parte de la
FDA del farmaco del estudio para esta poblacién de pacientes.'?!

Varios estudios sugieren que la terapia repetida con BCG es apropiada para tumores de bajo
grado e incluso para algunos tumores recurrentes de alto grado, es decir, aquellos que recaen mds
alla de un afo después de la exposicién a BCG (casos que no cumplen los criterios de enfermedad

no respondedora a BCG).1221%

Cistectomia radical en cincer de vejiga no musculo invasivo

Hay varias condiciones para considerar la CR inmediata para pacientes seleccionados con
CVNML. Es razonable proponer CR inmediata en aquellos pacientes con que tienen un riesgo
muy alto de progresién de la enfermedad.

Se recomienda enfiticamente la CR temprana en pacientes con tumores que no responden a
BCG y debe ser considerado en tumores de alto grado recidivantes a BCG como se mencioné an-
teriormente. Un retraso en CR puede dar lugar a una disminucién de la supervivencia especifica de
la enfermedad.’® En pacientes en los que se realiza CR antes de la progresién a musculo invasivo,
la tasa de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios supera el 80%.1251%7

Seguimiento

Al planificar el programa y los métodos de seguimiento, se deben considerar los siguientes

aspectos:

1. La deteccién ripida de la recurrencia musculo invasiva y de alto grado no musculo invasivo
es crucial, y el porcentaje de tumores pasados por alto debe ser lo mds bajo posible debido a
que un retraso en el diagnéstico y tratamiento puede poner en peligro la vida. Por lo tanto, la
mejor estrategia de vigilancia para estos pacientes seguird incluyendo cistoscopia y citologia
frecuentes.

2. Larecurrencia en el grupo de bajo riesgo no presenta un peligro inmediato para el paciente y
la deteccién temprana no es esencial para una terapia exitosa.'?*'* La fulguracién de peque-
fias recurrencias papilares de forma ambulatoria podria ser una alternativa segura.'*

3. La primera cistoscopia a los tres meses de la RTU-V es un importante indicador pronéstico
de recurrencia y progresién®"*? en pacientes con Ta-T1 y CIS.

4. En tumores de bajo riesgo, el riesgo de recurrencia después de cinco afios es bajo. Por lo
tanto, en tumores de bajo riesgo, tras cinco afios de seguimiento, se puede suspender la cis-
toscopia o reemplazarla por otros métodos no invasivos.'*
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5. En tumores originalmente de riesgo intermedio, alto o muy alto tratados de forma conser-
vadora, las recurrencias después de diez afios no son inusuales.'** Por lo tanto, se recomienda
un seguimiento de por vida.™?

6. La estrategia de seguimiento debe reflejar el riesgo de recurrencia extravesical, uretra pros-
titica en hombres y tracto urinario superior en ambos géneros (uretra prostitica o tracto
urinario superior).

7. Se recomienda realizar estudios de imdgenes del tracto urinario superior anuales para tu-
mores de alto riesgo y muy alto riesgo (tomografia computada con contraste endovenoso).

8. Durante el seguimiento de pacientes con citologia positiva y sin tumor de vejiga visible en
cistoscopia, se recomienda realizar biopsias de mapeo e investigacién de localizacién extra-
vesicales.

Diagrama de flujo de cincer de vejiga no musculo invasivo

Cancer de vejiga musculo invasivo
Epidemiologia, etiologia

Epidemiologia

El cancer de vejiga es el séptimo cdncer mds cominmente diagnosticado en los hombres, mien-
tras que desciende a la décima posicién cuando se consideran ambos sexos.** La tasa de incidencia
estandarizada por edad en todo el mundo (por 100.000 personas/afio) es 9,5 para hombres y 2,4
para mujeres.’>*

En todo el mundo, la tasa de mortalidad estandarizada por edad de CV (por 100.000 personas/
afio) fue de 3,3 para los hombres frente a 0,86 para las mujeres en 2012.*'% Las tasas de inci-
dencia y mortalidad del cdncer de vejiga varian de un pais a otro debido a las diferencias en los
factores de riesgo, las practicas de deteccién y diagnéstico, y la disponibilidad de tratamientos. Sin
embargo, las variaciones también se deben en parte a las diferentes metodologias utilizadas en los
estudios y la calidad de la recopilacién de datos.*"** La incidencia y mortalidad de CV ha dismi-
nuido en algunos registros, lo que posiblemente refleja la disminucién del impacto de los agentes
causales. !

Aproximadamente el 75% de los pacientes con CV presentan enfermedad confinada a la mu-
cosa (estadio Ta, CIS) o submucosa (estadio T1). En pacientes mas jovenes (< 40 afios), este
porcentaje es atin mayor.? Los pacientes con Ta-T'1 y CIS tienen una alta prevalencia debido a la
supervivencia a largo plazo en muchos casos y un menor riesgo de mortalidad especifica por cincer
(MCE) en comparacién con los tumores T2-4.3134

Etiologia

Tabaquismo

El tabaquismo es el factor de riesgo mejor establecido para el CV al causar el 50-65% de los
casos masculinos y el 20-30% de los casos femeninos.”®*? Se ha establecido una relacién causal
entre la exposicién al tabaco y el cincer en estudios en los que el azar, el sesgo y la confusién se
pueden descartar con una confianza razonable.'*

La incidencia de CV estd directamente relacionada con la duracién del tabaquismo y el nimero
de cigarrillos fumados por dia."**!*! Un metaanalisis analizé 216 estudios observacionales sobre
el tabaquismo y el cancer publicados entre 1961 y 2003, y las estimaciones de riesgo agrupadas
para CV demostraron una asociacién significativa tanto para los fumadores actuales como para
los ex fumadores.'*? Recientemente, se ha descrito un aumento en las estimaciones de riesgo para
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los fumadores actuales en relacién con los que nunca han fumado, lo que sugiere que esto podria
deberse a cambios en la composicién de los cigarrillos.’® Comenzar a fumar a una edad més tem-
prana aumenté el riesgo de muerte por CV 3 ya que se observa una disminucién inmediata del
riesgo de CV en aquellos que dejaron de fumar. La reduccién fue de alrededor del 40% entre uno y
cuatro afios después de dejar de fumar y del 60 % después de 25 afos.’*"'** Animar a las personas
a dejar de fumar darfa como resultado que la incidencia de CV disminuyera por igual en hombres
y mujeres.138,141,143

Exposicién ocupacional a productos quimicos

La exposicién ocupacional es el segundo factor de riesgo mds importante para el CV. Los ca-
sos relacionados con el trabajo representaron del 20% al 25% de todos los casos de CV en varias
series, y se encontré que es probable que ocurran en ocupaciones en las que se usan tintes (con la
excepcion de tintes para el cabello), cauchos, textiles, pinturas, cueros y productos quimicos. 14
El riesgo de CV debido a la exposicién ocupacional a aminas aromdticas cancerigenas es signifi-
cativamente mayor después de diez anos o mds de exposicién; el periodo medio de latencia suele
superar los 30 afios.**!*7 Los estudios basados en la poblacién establecieron que la atribucién
ocupacional de CV en los hombres era del 7,1%, mientras que tal atribucién no era perceptible
para las mujeres.>'*

Radioterapia

Se han informado tasas mas altas de neoplasias secundarias de vejiga después de la radioterapia
de haz externo (EBRT) para neoplasias malignas ginecoldgicas, con riesgos relativos (RR) de 2
a 4.1 En un estudio de cohorte basado en la poblacién, los indices de incidencia estandarizados
para el desarrollo de CV después de la prostatectomia radical (PR), la EBRT, la braquiterapia y
la EBRT-braquiterapia fueron 0,99, 1,42, 1,10 y 1,39, respectivamente, en comparacién con la
poblacién general de EE. UU.14814

Recientemente se ha propuesto que los pacientes que han recibido radioterapia (RT) para
el cincer de préstata con modalidades modernas como la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) pueden tener tasas mds bajas de neoplasias malignas secundarias de vejiga y recto.’® Sin
embargo, dado que atin no se dispone de datos de seguimiento a mas largo plazo, y debido a que el
CV requiere un periodo prolongado para desarrollarse, los pacientes tratados con radiacién y con
una esperanza de vida prolongada tienen un mayor riesgo de desarrollar CV.*°

Factores dietéticos

Varios factores dietéticos se han relacionado con el CV; sin embargo, los enlaces siguen sien-
do controvertidos. El estudio de investigacién prospectiva europea sobre el cincer y la nutricién
(EPIC) es un estudio de cohortes multicéntrico en curso disefiado para examinar la asociacién
entre la dieta, el estilo de vida, los factores ambientales y el cincer. No encontraron vinculos entre
el CV y la ingesta de liquidos, y el consumo de carnes rojas, verduras y frutas. Sélo recientemente
se ha descrito una asociacién inversa entre la ingesta dietética de flavonoides y lignanos, y el riesgo
de tumores de CV agresivos.’!

Desérdenes metabélicos

En un gran estudio prospectivo que reunié a seis cohortes de Noruega, Suecia y Austria (Pro-
yecto del sindrome metabdlico y el cancer, Me-Can 2.0), las aberraciones metabélicas, especial-
mente la presién arterial elevada y los triglicéridos, se asociaron con un mayor riesgo de CV entre
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los hombres, mientras que el alto indice de masa corporal (IMC) se asoci6 con un menor riesgo de
CV. Las asociaciones entre el IMC, la presién arterial y el riesgo de CV difieren significativamente
entre hombres y mujeres.’

La asociacién de diabetes mellitus (DM) con el riesgo de CV ha sido evaluada en numerosos
meta andlisis con resultados inconsistentes. Al analizar subpoblaciones especificas, la DM se asocié
con riesgo de CM o CSM, especialmente en hombres.”®? Las tiazolidinedionas (pioglitazona y
rosiglitazona) son farmacos hipoglucemiantes orales utilizados para el tratamiento de la DM tipo
2. Su uso y la asociacién con CV es todavia un tema de debate. En un metaanalisis reciente de
estudios observacionales, los resultados resumidos indicaron que el uso de pioglitazona se asocié
significativamente con un mayor riesgo de CV, que parece estar relacionado con una dosis mas alta
y una duracién mds prolongada del tratamiento.”* La Administracién de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) recomienda que los profesionales de la salud no prescriban pioglitazo-
na en pacientes con CV activo.”* Varios paises de Europa han retirado este agente del mercado o
han incluido advertencias de prescripcion. Ademis, los beneficios del control glucémico frente a
los riesgos desconocidos de recurrencia del cdncer con pioglitazona deben considerarse en pacien-
tes con antecedentes de CV.

Esquistosomiasis vesical e infeccién urinaria crénica

La esquistosomiasis vesical (bilharzia) es la segunda infeccién parasitaria mas comun después
de la malaria, con alrededor de 600 millones de personas expuestas a la infeccién en Africa, Asia,
América del Sury el Caribe.’®*!55 Existe una relacién bien establecida entre la esquistosomiasis y el
carcinoma urotelial (CU) de vejiga que puede progresar a carcinoma de células escamosas (CCE);
sin embargo, un mejor control de la enfermedad estd disminuyendo la incidencia de CCE de vejiga
en zonas endémicas como Egipto.’>

De manera similar, el CCE invasivo se ha relacionado con la presencia de infeccién crénica del
tracto urinario (ITU) distinta de la esquistosomiasis. Se ha observado una asociacién directa entre
el CV y las ITU en varios estudios de casos y controles que han informado un riesgo dos veces
mayor de CV en pacientes con I'TU recurrente en algunas series.”®” Sin embargo, un metaandlisis
reciente no encontré ninguna asociacién estadistica al agrupar los datos de los estudios mas re-
cientes y de mayor calidad, lo que destaca la necesidad de datos de mayor calidad para poder sacar
conclusiones.>7158

Asimismo, los célculos urinarios y la irritacién o inflamacién crénica del urotelio se han descri-
to como posibles factores de riesgo de CV. Un metaanailisis de estudios de casos y controles y de
cohortes sugiere una asociacién positiva entre los antecedentes de cdlculos urinarios y el CV.1571%

Género

Aunque los hombres tienen mds probabilidades de desarrollar CV que las mujeres, las mujeres
presentan una enfermedad mds avanzada y tienen peores tasas de supervivencia. Un metaandlisis
que incluy6 a casi 28 000 pacientes muestra que el género femenino se asocié con un peor resul-
tado de supervivencia (hazard ratio [HR]: 1,20, IC del 95 %: 1,09-1,32) en comparacién con el
género masculino después de la CR.*® Este hallazgo ya se habia presentado en un anélisis des-
criptivo a nivel nacional basado en 27.773 pacientes austriacos. Después de su anilisis, los autores
encontraron que la supervivencia cincer especifica (SCE) era idéntica para los tumores pT1 en
ambos sexos, mientras que las mujeres tenian una SCE peor en ambas cohortes de edad (< 70 afios
y > 70 afios) con estadios tumorales mds altos.'® Sin embargo, es poco probable que los patrones
de tratamiento expliquen las diferencias en la supervivencia general (SG).*? En un estudio pobla-
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cional del Registro de Cancer de Ontario que analizé a todos los pacientes con CV tratados con
cistectomia o RT radical entre 1994 y 2008, no se encontraron diferencias en la SG, la mortalidad
y los resultados entre hombres y mujeres después de la terapia radical.'®® La diferencia especifica
de género en la supervivencia de los pacientes con CV también se analizé en la poblacién norue-
ga. La supervivencia fue inferior para las pacientes femeninas, pero solo dentro de los primeros 2
afios después del diagnéstico. Esta discrepancia se atribuyé en parte a un estadio T mds grave en
pacientes de sexo femenino en el diagndstico inicial.'®*

Un estudio poblacional de las bases de datos de MarketScan sugiere que una posible razén
de una peor supervivencia en la poblacién femenina puede ser que las mujeres experimentaron
mayores retrasos en el diagnéstico que los hombres, ya que el diagnéstico diferencial en las mu-
jeres incluye enfermedades que son mas prevalentes que el CV.'* Ademids, las diferencias en la
prevalencia de género de CV pueden deberse a otros factores ademds del tabaco y la exposicién a
sustancias quimicas. En un gran estudio de cohorte prospectivo, el estado posmenopdusico se aso-
cié con un aumento en el riesgo de CV, incluso después del ajuste por el estado de fumador. Este
hallazgo sugiere que las diferencias en los niveles de estrégenos y andrégenos entre hombres y mu-
jeres pueden ser responsables de algunas de las diferencias en la prevalencia de género de CV.1657168
Ademds, un estudio de poblacién reciente que evalué el impacto de las hormonas en el CV sugiere
que una edad mds temprana en la menopausia (< 45 afios) se asocia con un mayor riesgo de CV.1

Factores genéticos

Cada vez hay mids evidencia de que los factores de susceptibilidad genética y la asociacién fa-
miliar pueden influir en la incidencia de CV. Un estudio reciente basado en la poblacién sobre el
riesgo de cdncer en familiares y conyuges de pacientes con carcinoma urotelial mostré un mayor
riesgo para los familiares de primer y segundo grado, y sugiere raices genéticas o ambientales
independientes del comportamiento relacionado con el tabaquismo.’ La exposicién ambiental
compartida se reconocié como un factor de confusién potencial.'”! Estudios recientes detectaron
susceptibilidad genética con loci independientes, que estin asociados con el riesgo de CV.172

Los estudios de asociacién del genoma completo (GWAS) de CV identificaron varios loci de
susceptibilidad asociados con el riesgo de CV.173174

PATOLOGIA

La clasificacién que se utiliza en la actualidad es la de la OMS 2016, que incluye un gran nd-
mero de variantes morfolégicas. No obstante, algunos autores recomiendan agregar a la misma la
clasificacién 1973.

El reconocimiento de las diferentes variantes histolégicas es cada vez mds importante para las
decisiones clinicas y de tratamiento. Son cada vez mas los algoritmos terapéuticos que incorporan la
variante histolégica como un factor significativo, ya que es un predictor de un comportamiento mds
agresivo, en general asociado a un mayor estadio de la enfermedad al momento del diagnéstico.

En todos los casos en los que se reconoce una o mds variantes histolégicas (sobre todo en el
caso de micropapilar, sarcomatoide o simil linfoepitelioma) o divergencias (glandular o escamosa),
es importante estimar el porcentaje de estas. Si hubiera mds de una variante, debe documentarse
el porcentaje de cada una.

Clasificacion de tumores del tracto urotelial (OMS 2016)™
Tumores uroteliales
Carcinoma urotelial infiltrante
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Nidos, incluyendo grandes nidos.
1)  Microquistico.
2)  Micropapilar.
3)  Simil linfoepitelioma.
4)  Plasmocitoide / células en anillo de sello / difuso.
5)  Sarcomatoide.
6)  Células gigantes.
7)  Pobremente diferenciado.
8)  Rico en lipidos.
9)  Células claras
Lesiones uroteliales no invasivas
1)  Carcinoma urotelial in situ.
2)  Carcinoma urotelial papilar de bajo grado, no invasivo.
3)  Carcinoma urotelial papilar de alto grado, no invasivo.
4)  Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno.
5)  Papiloma urotelial.
6)  Papiloma urotelial invertido.
7)  Proliferacién urotelial de potencial maligno incierto.
8)  Displasia urotelial.
Neoplasias de células escamosas
1)  Carcinoma de células escamosas puro.
2)  Carcinoma verrugoso.
3)  Papiloma de células escamosas.
Neoplasias glandulares
Adenocarcinoma, NOS
1)  Entérico.
2)  Mucinoso.
3)  Mixto
Adenoma velloso.
Carcinoma uracal

Tumores de tipo milleriano
1)  Carcinoma de células claras.
2)  Carcinoma endometroide.
Tumores neuroendocrinos

1)  Carcinoma neuroendocrino de células pequeias.
2)  Carcinoma neuroendocrino de células grandes.
3) Tumor neuroendocrino bien diferenciado.

4)  Paraganglioma.

Mis del 90% de los carcinomas uroteliales se desarrollan en la vejiga, con un 5-10% que se ori-
ginan en el tracto urinario superior. Son muy raros los que se originan en uretra.

Es una neoplasia més frecuente en hombres, con una edad media al momento del diagnéstico
entre 65-70 afos. Entre los factores de riesgo mas importantes, figura el tabaquismo.

Carcinoma urotelial de bajo grado: en general tiene una alta tasa de recurrencia (50%) con bajo
indice de progresion. Se encuentra constituido por papilas que varfan en tamafo y arquitectura,
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a veces ramificadas, cubiertas por urotelio con alteraciones en la polaridad nuclear. Los nucleos
son irregulares, generalmente alargados y con cromatina irregular. Se pueden evidenciar mitosis a
cualquier altura del epitelio.'”

Carcinoma urotelial de alto grado: tiene alta tasa de recurrencia y de progresién (mayor al 65%).
Las papilas tienen crecimiento desordenado, con fusién y presencia de sectores de crecimiento
solido. Las alteraciones citolégicas son marcadas, con pleomorfismo nuclear, nucléolo evidente y
alteraciones en la polaridad. El citoplasma suele ser eosinéfilo. Se hallan mitosis a cualquier altura.
Con frecuencia se observa carcinoma “in situ” en sectores adyacentes.'”

La OMS define el carcinoma infiltrante como aquella neoplasia urotelial que atraviesa la mem-
brana basal.

El carcinoma urotelial infiltrante es la neoplasia maligna mds frecuente del tracto urotelial. Se
caracteriza por una alta propensién a la diferenciacién divergente. Por definicién, de acuerdo con
los criterios histolégicos, es aquella neoplasia que invade la membrana basal.

La invasién en el carcinoma de vejiga es un evento relevante en la historia natural del tumor,
y la profundidad de la infiltracién resulta el factor por excelencia que tiene mas impacto en el
prondstico y en el tratamiento. Es fundamental establecer si existe o no compromiso de la pared
muscular propia (detrusor).

Una vez que el tumor atraviesa la membrana basal, puede tratarse de una microinvasién (menos
de 2 mm de la limina propia), o puede infiltrar la ldmina propia mds profundamente.

La determinacion del grado de infiltracién de la limina propia (en relacién al compromiso
respecto de la muscular de la mucosa) no es tan ficil de establecer, sobre todo en las muestras de
RTU en las cuales son habituales los cortes tangenciales vinculados a las dificultades en orientar
los fragmentos.

No obstante, lo que siempre es imprescindible es evaluar en la muestra si existe pared muscular
propia (detrusor) y considerar si la misma se encuentra comprometida. En caso de que la reseccién
no incluya pared muscular propia, esto debe ser aclarado en el reporte.

Siempre se debe efectuar el procesamiento de todo el material proveniente de una reseccién
transuretral, para poder evaluar con certeza la profundidad de invasién.

El carcinoma urotelial infiltrante suele presentarse con un amplio rango de patrones arqui-
tecturales de crecimiento que incluyen nidos, planchas, trabéculas, cordones y células aisladas. Es
importante reconocer las variantes de crecimiento (ej. micropapilar, sarcomatoide, etc), ya que
muchas de ellas representan formas mds agresivas.

Variante en nidos, incluyendo grandes nidos: las células neoplisicas se disponen formando
nidos que semejan los de von Brunn, sin gran atipia citoldgica (aspecto banal), pero con un creci-
miento infiltrante. Tiene un comportamiento agresivo.

Variante microquistica: tiene luces intercelulares o intracelulares rodeadas de neoplasia urote-
lial. No debe confundirse con los adenocarcinomas.

Variante micropapilar: tiene mal comportamiento y evolucién. Las papilas se ven como peque-
fios nidos sin eje conectivo vascular, agrupadas en un espacio. Los nicleos exhiben anaplasia. Se
debe hacer el diagnéstico diferencial con espacios de retraccion. Tiene muy mal prondstico, incluso
si no se evidencia infiltracion de la pared muscular propia se debe considerar la cistectomia.

Variante simil linfoepitelioma: se observan células grandes agrupadas en nidos y/o cordones en
un estroma linfoide denso que puede hacer dificultosa la observacién.

Variante plasmocitoide: las células semejan plasmocitos, con el nicleo polarizado, y crecen en
un estroma laxo o en forma aislada. Es de muy mal prondstico.
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Existen ademas las divergencias, siendo las mas habituales la escamosa y la glandular.

Carcinoma urotelial con divergencia escamosa: es la mds frecuente (hasta en el 21% de los
tumores vesicales infiltrantes). No debe confundirse con el carcinoma escamoso puro, en el que
no hay componente urotelial (ni siquiera “in situ”). Tiene un prondstico similar a los carcinomas
infiltrantes de alto grado.

Carcinoma urotelial con divergencia glandular: aparecen componentes glandulares en un car-
cinoma urotelial (6% de los casos). Es importante diferenciarlo del adenocarcinoma puro, mucho
menos frecuente.

El carcinoma urotelial “in situ” es una lesién de crecimiento arquitecturalmente plano, sin pa-
pilas, y que no infiltra el corion. Es una lesién siempre de alto grado, con marcada atipia nuclear.
Es frecuente la discohesividad, lo que determina que las células se eliminen ficilmente en la orina.
Tiene varios patrones de crecimiento, que no es necesario incluir en el informe. En algunos de ellos
se hallan conservadas las células superficiales. Frecuentemente se asocia a neoplasias invasoras de
alta agresividad.'”

El estudio citolégico de la orina espontinea u obtenida por lavado vesical es un buen método
para la deteccién y el seguimiento de los tumores vesicales de alto grado. Es recomendable el estu-
dio de la orina espontinea con un minimo de dos horas de retencién, y su posterior procesamiento
inmediato. Si esto no fuera posible, se debe guardar en heladera. Con este método, se puede de-
terminar la presencia de células atipicas, pero no evaluar grados histolégicos ni tampoco nivel de
infiltracién. Puede haber dificultades diagndsticas en los pacientes con afecciones inflamatorias o
en aquellos que han sido o estdn siendo sometidos a tratamiento endocavitario.

Elementos a consignar en el Informe anatomo-patolégico
Biopsia y reseccién transuretral (RTU)
1) Dimensién y sitio de la toma.
2) Tipo histolégico (consignando variantes y divergencias).
3) Grado histolégico.
4) Presencia / ausencia de muscular propia.
5) Profundidad de invasién (lamina propia, submucosa, muscular propia).
6) Invasién linfovascular.
7) Coexistencia de carcinoma “in situ”.
8) Otras lesiones asociadas.
Cistectomia (parcial o total)
1) Parcial o total.
2) Ubicacién de la lesién.
3) Tamafo de la lesién.
4) Tipo histoldgico (consignando variantes y divergencias).
5) Grado histoldgico.
6) Profundidad de invasién (ldmina propia, submucosa, muscular propia, adventicia /
serosa).
7) Invasién linfovascular.
8) Extensi6n a 6rganos vecinos.
9) Coexistencia de carcinoma “in situ”.
10) Otras lesiones asociadas.
11) Mirgenes (ureterales, uretral, circunferencial).
12) Presencia/ausencia de compromiso ganglionar
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Todas las muestras deben ser remitidas en formol buffer, con volumen adecuado de fijador y en
frascos herméticamente cerrados. Deben rotularse con nombre y apellido del paciente, y acom-
pafiarse del pedido médico. Ademds, resulta imprescindible para un correcto abordaje multidisci-
plinario y que la muestra sea remitida con los datos clinicos del paciente (edad, sitio de la toma,
aspecto endoscépico, antecedentes urolégicos o de otras enfermedades, antecedentes de tratamien-
tos, imagenes, etc).

TNM

La clasificacién TNM de tumores malignos es el método mds utilizado para clasificar la exten-
si6n de la diseminacién del cancer.

Tumor primario (T)

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

TO: no existen pruebas 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 la muscularis propria.

pT2a: el tumor invade la muscularis propria superficial (mitad interna).

pT2b: el tumor invade la muscularis propria profunda (mitad externa).

T3: el tumor invade el tejido perivesical.

pT3a: microscopicamente.

pT3b: macroscopicamente (masa extravesical).

T4: el tumor invade cualquiera de lo siguiente: estroma prostatico, vesicula seminal, Utero, vagina,
pared pélvica, pared abdominal.

T4a: el tumor invade el estroma prostatico, Utero y vagina.

T4b: el tumor invade la pared pélvica y la pared abdominal.

Ganglios linfaticos regionales (N)*

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos.

NO: no hay metastasis en ganglio linfatico.

N1: metastasis en ganglio linfatico unico, regional en la pelvis verdadera (obturador, iliaco externo o
ganglio linfatico presacral).

N2: metastasis en multiples ganglios linfaticos regionales en la pelvis verdadera (obturador, iliaco
externo o ganglio linfatico presacral).

N3: metastasis en ganglio linfatico hacia los ganglios linfaticos iliacos comunes.

*Los ganglios linfdticos regionales incluyen tanto las regiones de drenaje primarias como secunda-
rias. Los demds ganglios por encima de la bifurcacién adrtica se consideran ganglios linfdticos dis-
tantes.

Metastasis a distancia (M)

MO: no hay metastasis a distancia.

M1: metastasis a distancia.
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Se puede realizar la estadificacién después de la quimioterapia neoadyuvante (QNA) y la cis-
tectomia radical, pero debe mencionarse como ypIT'NM (International Collaboration on Cancer
Reporting).'”” ypTONO después de QNA vy cistectomia se asocia con un buen pronéstico 7417

Estadio (T) (N) (M)
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO

I T1 NO MO
Il T2a NO MO
T2b NO MO

A T3a, T3b, T4a NO MO
T1-T4a N1 MO

11IB T1-T4a N2, N3 MO
IVA T4b Any N MO
Any T Any N M1a

IVB Any T Any N M1b

EVALUACION DIAGNOSTICA

Diagnéstico primario

Sintomas

La hematuria visible indolora es el sintoma de presentacién mads frecuente. Otros signos y
sintomas clinicos de presentacién incluyen microhematuria, urgencia, disuria, aumento de la pola-
quiuria y, en tumores mds avanzados, dolor pélvico y sintomas relacionados con la obstruccién del
tracto urinario.

Examen fisico

El examen fisico debe incluir palpacién bimanual rectal y vaginal. Se puede encontrar una masa
pélvica palpable en pacientes con tumores localmente avanzados. Ademas, se debe realizar un exa-
men bimanual bajo anestesia antes y después de la RTU-V para evaluar si hay una masa palpable o si
el tumor esta fijo a la pared pélvica.'®!8! Sin embargo, considerando la discrepancia entre el examen
bimanual y el estadio pT después de la cistectomia (11% sobre estadificacién clinica y 31% infra es-
tadificacién clinica), se sugiere cierta precaucion con la interpretacion del examen bimanual. '

Imagenes de la vejiga

Los pacientes con una masa vesical identificada por cualquier técnica de diagnéstico por ima-
gen deben ser sometidos a cistoscopia, biopsia y/o reseccién para diagnéstico histopatolégico y
estadificacion.

La alta especificidad de las imédgenes diagndsticas para detectar cincer de vejiga significa que
los pacientes con imdgenes positivas para esta enfermedad pueden evitar la cistoscopia flexible
diagnéstica e ir directamente a la cistoscopia rigida y la reseccién transuretral 183184

Citologia urinaria
El examen de orina o lavados vesicales en busca de células cancerosas exfoliadas tiene alta sensi-
bilidad en tumores de alto grado y es un indicador ttil en casos de malignidad de alto grado o CIS.




SAU]|

Sin embargo, la citologia urinaria positiva puede tener su origen en un tumor urotelial ubicado en
cualquier parte del tracto urinario.

La evaluacién de las muestras de citologia puede verse obstaculizada por el bajo rendimiento
celular, las infecciones urinarias, los calculos o las instilaciones intravesicales, pero para los lectores
experimentados, la especificidad supera el 90%.%1% No obstante, la citologia negativa no excluye
un tumor.'® No se conoce un marcador urinario especifico para el diagnéstico de CV invasivo.’®

En 2016, se publicé un sistema estandarizado, el “Sistema de Paris”, que redefine las categorias
diagnésticas de citologia urinaria:'®

* Idoneidad de las muestras de orina (adecuacién);

* negativo para CU de alto grado (negativo);

* células uroteliales atipicas (CUA);

* sospechoso para CU de alto grado (sospechoso);

* CU de alto grado (CUAG); y

* neoplasia urotelial de bajo grado (NUAG).

Cistoscopia

En ultima instancia, el diagnéstico de CV se realiza mediante cistoscopia y evaluacion his-
tolégica del tejido resecado. Se recomienda una cistoscopia flexible (ambulatoria) para obtener
una imagen completa de la vejiga. Sin embargo, en la prictica diaria, si un tumor vesical se ha
visualizado de manera inequivoca mediante estudios de imagen como tomografia computarizada
(TC), resonancia magnética nuclear (RMN) o ultrasonido (US), se puede omitir la cistoscopia
diagnéstica y el paciente puede proceder directamente a RTU-V para diagnéstico histolégico y
reseccién. Durante el procedimiento, es obligatoria una exploracién minuciosa de la vejiga con
cistoscopia rigida bajo anestesia para no pasar por alto ningin tumor a nivel del cuello de la vejiga.
Actualmente, no hay evidencia del papel del diagnéstico fotodindmico (PDD) en el diagnéstico
estindar de CV invasivo.

Es necesaria una descripcién cuidadosa de los hallazgos cistoscépicos. Esto debe incluir la do-
cumentacién del sitio, el tamafio, el nimero y el aspecto (papilar o sélido) de los tumores, asi como
una descripcién de cualquier anomalia de la mucosa.*® Se recomienda el uso de un diagrama vesical.

Se podria considerar el uso de PDD si hay un tumor de alto grado T1 y para identificar un CIS
asociado. La presencia de CIS puede dar lugar a un plan de tratamiento modificado. El diagnésti-
co fotodindmico es muy sensible para la deteccién de CIS y, en manos experimentadas, la tasa de
talsos positivos puede ser similar a la de la cistoscopia con luz blanca normal.*81%

Reseccion transuretral de tumores vesicales invasivos

El objetivo de la RTU-V es permitir el diagnéstico histopatolégico y la estadificacion, lo que
requiere la inclusién de musculo vesical en la muestra de reseccién. En caso de sospecha de CVMI,
los tumores deben extirparse por separado en partes, que incluyen la parte exofitica del tumor, la
pared vesical subyacente con el muasculo detrusor y los bordes del drea de reseccién. Al menos la
parte mds profunda de la muestra de reseccién debe remitirse al patélogo en un recipiente separado
etiquetado para permitir un diagndstico correcto. En los casos en los que se considere RT y se deba
excluir CIS,; se puede utilizar PDD.*!

Se ha informado sobre la afectacién de la uretra prostitica en hombres con tumores de vejiga.
El riesgo exacto no se conoce, pero parece ser mayor si el tumor se localiza en el trigono o el cuello
de la vejiga, con CIS vesical concomitante y en el caso de tumores multiples.***!% La afectacién
de la uretra prostitica se puede determinar en el momento de la RTU-V primaria o mediante una
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biopsia por congelacién durante el procedimiento de cistoprostatectomia. Una biopsia por conge-
lacién tiene un valor predictivo negativo mas alto y es mds precisa.'?41%5:1%

Una biopsia por congelacién de uretra negativa puede identificar de manera confiable a los
pacientes en quienes se debe evitar la uretrectomia. Sin embargo, una biopsia preoperatoria posi-
tiva parece tener una utilidad limitada, ya que estos hallazgos no se asocian de forma fiable con el
estado del margen final 194197198

El diagnéstico de un tumor uretral antes de la cistectomia resultard en una uretrectomia que
podria ser una contraindicacién para una derivacién ortotdpica. Aun asi, no se debe negar una
derivacién ortotépica basindose inicamente en los resultados positivos de la biopsia preoperatoria
y la biopsia por congelacién debe ser parte del procedimiento de CR, en particular, en pacientes
masculinos.’”?%

Imagenes para la estadificacién de CVMI
En la prictica clinica, el estadio tumoral y el grado histopatolégico se utilizan para guiar el tra-
tamiento y determinar el prondstico 2°%2°22% En pacientes sintomdticos y de alto riesgo, se utilizan
imdgenes para evaluar las anomalias vesicales. Ademas, las imédgenes se estin convirtiendo cada vez
mds en una investigacién esencial para la estadificacién local y distante del CV.
El objetivo de obtener imagenes de pacientes con CV es:
* Detectar lesiones (US cuando corresponda);
* diferenciar los tumores T1 de los T2, ya que su tratamiento serd diferente (RIMIN usando la
puntuacién del Sistema de datos e informes de imdgenes vesicales [ VI-RADS]);
* evaluar la extensién del estadio tumoral localmente avanzado o la diseminacién del tumor
a los nédulos/ganglios linfiticos (GL) (tomografia computarizada y resonancia magnética
para los GL abdominales y pélvicos o exploracién PET/CT); y
* evaluar la diseminacién del tumor al TU superior u otros érganos distantes (p. ej., higado,
pulmones, huesos, peritoneo, pleura y glindulas suprarrenales) (Urografia por TC para eva-
luar 1a TU superior y PET/CT para detectar metdstasis en 6rganos distantes).

La estadificacién debe ser precisa para permitir la eleccién de tratamiento mds éptima.

Estadificacion local del CVMI

Resonancia magnética para la estadificacion local de CVMI

La resonancia magnética (RIVIN) tiene mayor resolucién tisular en comparacién con la TC,
permitiendo diferenciar cambios inflamatorios post biopsia de enfermedad, ya que el realce del
tumor se produce antes que el de la pared vesical normal debido a la neovascularizacién 2°42%,

La precisién de la RMN para la estadificacién del tumor primario varia del 73% al 96% (media
del 85%). Huang et al., en una revisién sistemdtica, mostraron una sensibilidad y especificidad
combinadas de 0,90 y 0,88, respectivamente, con resultados que subieron a 0,92 y 0,96 cuando se
realizé una RMN con una exploracién 37T, con imdgenes de resonancia magnética ponderada por
difusién (RMND?) como parte del protocolo de adquisicién 2%. Otra revisién sistemadtica evalué
20 estudios (n = 1724), y report6 una sensibilidad y especificidad de 0,92 y 0,88 respectivamente
para diferenciar entre estadios < T1y > T2 2. Teniendo en cuenta el vinculo establecido entre el
uso de agentes de contraste a base de gadolinio y la fibrosis sistémica nefrogénica (FSN), se reco-
mienda utilizar contraste de bajo riesgo (Dotarem, Gadovist, etc.) en pacientes con FG < 15 ml/
min/1.73 m? o que se encuentren en didlisis, de acuerdo con las directrices de la Sociedad Europea

de Radiologia Urogenital (ESUR) 207-2%,
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Recientemente, se propuso introdujo la resonancia multiparamétrica (RIMmp) y el Score de VI-
RADS (Vesical Imaging Reporting and Data System) para estandarizar la realizacién del estudio
y los informes de las RMmp, permitiendo estratificar el riesgo de enfermedad musculo invasiva y
extension extravesical (< T1y =T2) con alta precisién diagnéstica.”® Dicho Score ya fue validado
por multiples estudios demostrando buenos resultados 2**?!°. Sin embargo, ain debe definirse el rol
especifico en la prictica clinica.”® Originalmente, se propuso su indicacién previa a la re-RTU-V
para reducir las subestadificaciones de CVMI por cistoscopia.®

Un metaanilisis report6 que la sensibilidad y especificidad de RMmp en conjunto con el Score de
VI-RADS para predecir CVMI fue 0,83 y 0,90, respectivamente. La precisién diagnéstica es similar
al de la RMN sin VI-RADS, pero ofreciendo un reporte estandarizado y caracteristicas técnicas
minimas que garantizan la calidad del estudio y una interpretacién objetiva de los resultados.?1212

Tomografia computarizada para la estadificacién local de CVMI

Aunque la TC presenta mayor resolucion espacial y tiempos de adquisicién mds cortos, tiene
una capacidad limitada para diferenciar entre estadios Ta a T3a. Aun asi, es 1til para detectar la
invasién macroscopica de la grasa perivesical (T3b) y de los érganos adyacentes (T4), con una efi-
cacia diagnéstica que oscila entre 55-92% que aumenta con la enfermedad avanzada.?**

Tanto la TC como la RMN se pueden utilizar para evaluar la invasién local por enfermedad
T3b o superior, pero no pueden diagnosticar con precisién la invasién microscépica de la grasa

perivesical (T3a).21+21¢

Imagenes de ganglios linfaticos en CVMI

La evaluacién de metdstasis ganglionares basada inicamente en el tamafio estd limitada por la
incapacidad de la TC y la RMN para identificar ganglios patolégicos de tamafio normal o mini-
mamente agrandados. La sensibilidad para la deteccién de metistasis de GL es baja (48 a 87%).
La especificidad también es baja porque el incremento de los ganglios puede deberse a una enfer-
medad benigna. En general, la TC y la RM muestran resultados similares en la deteccién de me-
tastasis ganglionares en una variedad de tumores pélvicos primarios 7?1 Los ganglios pélvicos
> 8 mm y los ganglios abdominales > 10 mm en el didmetro méximo del eje corto, detectados por
TC o RMN, se consideran sospechosos.?**>* Aunque todavia en discusién, el uso PET TC FDG

se encuentra en ascenso en la estadificacién ganglionar inicial.?*

Imiégenes en carcinoma urotelial del tracto urinario superior

La UroTC con contraste endovenoso es preferible a la Uroresonancia con gadolinio (UroRM)
para el diagnéstico y estadificacién de lesiones de la via urinaria alta. La UroTC presenta una sensi-
bilidad entre 0.67 — 1.0,y una especificidad entre 0.93 -0.99 2% La sensibilidad de la UroRM es de
0.75 para lesiones menores de 2 cm y estd indicada en pacientes que no pueden someterse a UroTC,
generalmente cuando la radiacién o los medios de contraste yodados estdn contraindicados.?’

En esta patologia la presencia de hidronefrosis se asocia con enfermedad avanzada y mala evo-
lucién oncolégica.??®?? Ademis, la presencia de adenopatias es altamente predictiva de metdstasis
sincrénicas.

Metastasis a distancia en sitios distintos de los ganglios linfiticos

Antes de cualquier tratamiento curativo, es fundamental evaluar la presencia de metdstasis a
distancia. La TC y la RM son los métodos de eleccién para detectar pulmonares y hepaticas, res-
pectivamente.?%? La presencia de metdstasis dseas y cerebrales son infrecuentes en la estadifica-
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cién inicial; se reservan los estudios dirigidos para pacientes sintomadticos o con alta sospecha

Existe creciente evidencia sobre el impacto del PET TC FDG en la estadificacién inicial del
cancer de vejiga metastdsico y los potenciales cambios de conducta en el manejo terapéutico.?”*#
El uso del PET TC FDG puede ser beneficioso en pacientes con estadios 2T3 y en pacientes T2

seleccionados.?3%%40-244

233-236

Futuros desarrollos

Recientemente, se ha propuesto el uso de la RMmp como prueba de primera linea para la
estadificacién local, previo a la reseccién transuretral reportando resultados interesantes.?* Tam-
bién estd contemplado el uso de radiémica en la deteccién de enfermedad musculo invasiva por
RMmp, aunque todavia sin resultados superadores.?*® Ademas, se han publicado algunos trabajos
informando datos favorables sobre la evaluacién de respuesta terapéutica vesical por RMmp, y de
prediccién de respuesta patolégica completa que permitiria mejorar la seleccién de pacientes para
preservacion vesical. 24724

CVMl y estado de salud

Las complicaciones de la CR pueden estar directamente relacionadas con la comorbilidad
preexistente, asi como con el procedimiento quirdrgico, la anastomosis intestinal o la derivacién
urinaria. Una importante parte de la literatura ha evaluado la utilidad de la edad como factor
pronéstico de CV, aunque la edad cronoldgica es menos importante que la fragilidad 2%%%22 La
fragilidad es un sindrome de capacidad reducida para responder a los factores estresantes. Los
pacientes con fragilidad tienen un mayor riesgo de mortalidad y efectos secundarios negativos del
tratamiento del cdncer 2. Sigue existiendo controversia en cuanto a la edad, la CR y el tipo de
derivacién urinaria. La CR se asocia con la mayor reduccién del riesgo de muerte relacionada con
la enfermedad y no relacionada con la enfermedad en pacientes < 80 afios #>%*,

El estudio retrospectivo més grande sobre CR en septuagenarios y octogenariosm basado en
datos de la base de datos del Programa Nacional de Mejoramiento de la Calidad Quirtrgica (n =
1,710) no mostré diferencias significativas para las complicaciones de la herida, cardiacas o pul-
monares. Sin embargo, el riesgo de mortalidad en octogenarios en comparacién con los septuage-
narios es mayor (4,3 % frente a 2,3 %).%> Aunque algunos octogenarios se sometieron con éxito a
un procedimiento de neovejiga, la mayoria de los pacientes fueron tratados con una derivacién de
conducto ileal. Es importante evaluar el funcionamiento y la calidad de vida (CdV) de los pacien-
tes mayores mediante una evaluacién geridtrica estandarizada, ademas de realizar una evaluacién
médica estdndar.?

Se ha demostrado que la sarcopenia es un predictor independiente de SG y SCE en un gran
estudio multicéntrico con pacientes sometidos a CR por CV.#*%7 Para predecir la mortalidad
especifica por cincer después de la CR en pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante, se
debe evaluar la sarcopenia después de completar la quimioterapia.*>® Otros factores de riesgo
de morbilidad incluyen cirugia abdominal previa, enfermedad extravesical y RT previa.?* El sexo
temenino, un IMC aumentado y niveles de albimina preoperatorios mds bajos se asocian con una
mayor tasa de hernias paraestomales.”*?° La albumina sérica preoperatoria baja también se asocia
con problemas de cicatrizacién de heridas, complicaciones gastrointestinales (GI) y una disminu-
cién de la SG libre de recurrencia y después de la CR %2, Por lo tanto, podria utilizarse como
biomarcador pronéstico para pacientes sometidos a CR.
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Evaluacién de comorbilidad, fragilidad y cognicién

Rochon et al. han demostrado que la evaluacién de la comorbilidad proporciona un mejor indi-
cador de la esperanza de vida en CVMI que la edad del paciente.?*® La evaluacién de la comorbili-
dad ayuda a identificar los factores que probablemente interfieren con el tratamiento y la evolucién
y el pronéstico del CVMI, o tienen un impacto sobre ellos.203264

El valor de evaluar la salud general antes de recomendar y proceder con la cirugia fue enfatizado
por Zietman et al., quienes demostraron una asociacién entre la comorbilidad y los resultados pato-
l6gicos y de supervivencia adversos después de la CR.%* Se encontraron resultados similares para el
impacto de la comorbilidad en la mortalidad especifica por cincer y por otras causas en un andlisis de
riesgo competitivo basado en la poblacién de mas de 11.260 pacientes de los registros de vigilancia,
epidemiologia y resultados finales (SEER). La edad conllevaba el riesgo mds alto de mortalidad por
otras causas, pero no de un aumento de la muerte especifica por cincer, mientras que el estadio del
tumor localmente avanzado fue el predictor mds fuerte de la disminucién de la SCE.?%¢

La estratificacién de los pacientes mayores segin su fragilidad utilizando un enfoque multidis-
ciplinario ayudard a seleccionar a los pacientes con mds probabilidades de beneficiarse de la cirugia
radical y optimizar los resultados del tratamiento.?****” Hay muchas herramientas de deteccién
diferentes disponibles para la fragilidad y se pueden utilizar enfoques locales.

El deterioro cognitivo se puede evaluar mediante una herramienta como el mini-COG (ht-
tps://mini-cog.com/), que consiste en recordar tres palabras y una prueba de dibujo de un reloj, y
se puede completar en 5 minutos. Una puntuacién menor a 3/5 indica la necesidad de derivar al
paciente para una evaluacién cognitiva completa. Los pacientes con cualquier forma de deterioro
cognitivo (p. ej., Alzheimer o demencia vascular) pueden necesitar una evaluacién de su capacidad
para tomar una decisién informada, que es un factor importante en la evaluacién del estado de
salud. El deterioro cognitivo también predice el riesgo de delirio, lo cual es importante para los
pacientes que se someten a cirugia.?®

Escalas de comorbilidad, clasificacién de riesgo anestésico y valoracién geridtrica

Se ha desarrollado una variedad de escalas de comorbilidad,?%?% siete de las cuales han sido
validadas.?*®27¢ E] indice de comorbilidad de Charlson (CCI) varia de 0 a 30 segtin la importancia
de la comorbilidad descrita en cuatro niveles y lo calculan los profesionales de la salud en funcién
de los registros médicos de los pacientes. La puntuacién se ha estudiado ampliamente en pacientes
con CV y se ha encontrado que es un factor pronéstico independiente para la mortalidad perio-
peratoria,””?”® la mortalidad general?” y la MCE (Mortalidad céncer especifica).?***282 S¢lo la
versién ajustada por edad del CCI se correlacioné con la mortalidad especifica por cdncer y por
otras causas.?®® E] CCI ajustado por edad (Tabla 5.2) es el indice de comorbilidad mds utilizado en
el cdncer para estimar la supervivencia a largo plazo y se calcula ficilmente.?8*28¢

La valoracién del estado de salud de los pacientes oncolégicos debe complementarse con la
medicién de su nivel de actividad. Extermann et al. han demostrado que no existe una correlacién
entre la morbilidad y el nivel de actividad competitiva.?*** Las puntuaciones del estado funcional
(EF) del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y el indice de Karnofsky se han validado
para medir la actividad del paciente.?® La puntuacién de rendimiento se correlaciona con la SG
del paciente después de la CR*%%¢ y la quimioterapia paliativa.?8"-2%

Los pacientes que han dado positivo por fragilidad o deterioro cognitivo se benefician de una
evaluacién por parte de un geriatra. Esto permite la identificacién de sindromes geridtricos y
cualquier posibilidad de optimizacién. El protocolo més completo es el Comprehensive Geriatric
Assessment (CGA)* que es util en el cuidado de pacientes con cincer.?*?! En el CV,la CGA se
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ha utilizado para adaptar la quimioterapia con gemcitabina en pacientes mayores con CV avanza-
do no tratados previamente.*?

Cirugia radical y derivacién urinaria

Introduccion

La CR es el tratamiento estindar para CVMI localizado en la mayoria de los paises occidenta-
les.’>?% El papel central del paciente en la atencién y un mayor enfoque en la calidad de vida de
los mismos contribuyeron a una tendencia creciente de utilizar modalidades de tratamiento para
la preservacion de la vejiga, como la radio o la quimioterapia. El estado funcional y la esperanza
de vida influyen en la eleccién del tratamiento primario, asi como el tipo de derivacién urinaria,
reservandose la CR para pacientes con mayor esperanza de vida sin enfermedad concomitante y
mejor estado general. La fragilidad, el estado nutricional y la disminucién de la funcién renal son
condiciones significativamente relacionadas con un mayor riesgo de eventos adversos (EA) posto-
peratorios.?*+2%

Cistectomia radical: momento

Un metaandlisis de 2020 que incluy6 19 estudios concluyé que un retraso > 3 a meses tiene un
efecto negativo en la SG (HR: 134, IC del 95 %: 1,18-1,53). Los autores destacaron la falta de
estandarizacién sobre cémo se definieron los retrasos en los estudios incluidos, lo que prohibié
definir un tiempo de corte claro, aunque la mayoria de los estudios utilizaron un corte menor a 3
meses.””” La conclusion general fue que los pacientes con cdncer de vejiga programados para CR
deben ser tratados sin demoras para maximizar la supervivencia.

Cistectomia radical: indicaciones

Tradicionalmente, la CR se recomienda en pacientes con enfermedad T2-T4a, NO-Nx,
MO0.?** Otras indicaciones incluyen CVNMI refractario a BCG, recurrente a BCG y que no
responde a BCG, asi como enfermedad papilar extensa que no se puede controlar con RTU-V'y
quimioterapia intravesical sola (cistectomia temprana).

La cistectomia de rescate estd indicada en pacientes que no responden a la terapia conservado-
ra, recurrencia después del tratamiento conservador de la vejiga e histologias no uroteliales. Tam-
bién se utiliza como una intervencién puramente paliativa, incluso para la formacién de fistulas, el
dolor y la hematuria visible recurrente.

Cistectomia radical: técnica y extension

Se han descrito diferentes abordajes para mejorar la funcién miccional y sexual en pacientes
sometidos a CR por CV. No existe consenso con respecto a qué abordaje preserva mejor la fun-
cién. Persiste la preocupacién con respecto al impacto de las técnicas de preservacién de érganos
en los resultados oncolégicos.

Para determinar el efecto de la cistectomia con preservaciéon de la funcién sexual en los resul-
tados funcionales y oncolégicos, se llevaron a cabo dos revisiones sistemdticas que abordaron las
técnicas de preservacién en hombres y mujeres.?2%

Cistectomia radical en hombres
En los hombres, la CR estindar incluye la extirpacién de la- vejiga, la préstata, las vesiculas
seminales, los uréteres distales y los ganglios linfiticos regionales.
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Cincer de préstata concomitante

El cancer de préstata se encuentra en el 21-50% de los pacientes varones que se someten a CR
por CV.3%3% El adenocarcinoma de préstata clinicamente significativo descubierto incidental-
mente no alteré la supervivencia.’®>*® El informe anatomopatolégico de las muestras debe seguir
las recomendaciones presentadas en las Directrices sobre el cincer de prostata de la EAU-EANM-

ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG.**

Técnicas de preservacion sexual

Se han descrito cuatro tipos principales:

1. Cistectomia preservadora de préstata: se conserva parte o toda la préstata, incluidas las vesi-
culas seminales, los conductos deferentes y los haces neurovasculares.

2. Cistectomia conservadora de cdpsula: se conserva la capsula o parte periférica de la préstata
con adenoma (incluida la uretra prostética) extirpado mediante RTU-P o en bloque con la
vejiga. También se conservan vesiculas seminales, conductos deferentes y haces neurovascu-
lares.

3. Cistectomia conservadora de semen: se conservan las vesiculas seminales, los conductos de-
ferentes y los haces neurovasculares.

4. Cistectomia con preservacién nerviosa: los haces neurovasculares son el unico tejido que
queda en su lugar.

Se identificaron doce estudios que reclutaron un total de 1098 pacientes, incluidos nueve es-
tudios comparativos®® 31405315 y tres series de casos de un solo brazo.’*® En la mayoria de los
casos se utilizé un abordaje quirdrgico abierto y la derivacién urinaria de eleccién fue una neoveji-
ga ortotépica. La mediana de seguimiento fue mayor a tres afios en nueve estudios, y tres estudios
presentaron resultados con una mediana de seguimiento mayor a cinco afos.

La mayoria de los estudios incluyeron pacientes que eran potentes antes de la operacién con en-
termedad confinada al 6rgano sin tumor en el cuello de la vejiga y/o uretra prostitica. Se descarté
cancer de préstata en todas las técnicas de preservacién de 6rganos, excepto en la cistectomia con
preservacién nerviosa.

Los resultados oncoldgicos no difirieron entre los grupos en ninguno de los estudios com-
parativos que midieron la recurrencia local, la recurrencia metastdsica, y SG en una mediana de
seguimiento de tres a cinco afios. La recurrencia local después de preservacion de la funcién sexual
se define cominmente como cualquier recurrencia de carcinoma urotelial por debajo de la bifur-
cacién ilfaca dentro del tejido blando pélvico y oscilé entre 1,2 y 61,1% frente a 16 y 55 % en el
grupo de control. La recurrencia metastasica oscilé entre 0y 33,3%.

Para técnicas que preservan el tejido prostitico (préstata o capsula), las tasas de cancer de pros-
tata incidental en el grupo de intervencién oscilaron entre 0 y 15%. En ningtn caso se reporté
cancer de préstata incidental con ISUP grado > 4.

La potencia postoperatoria fue significativamente mejor en pacientes que se sometieron a cualquier
tipo de técnica de preservacion sexual en comparacién con CR convencional (p < 0,05), con un rango
de 80 a2 90%, 50 2 100% y 29 a 78% para préstata, cipsula o técnicas de conservacién de nervios, respec-
tivamente. Los datos no mostraron superioridad de ninguna técnica de preservacién sexual.

La continencia urinaria, definida como la “falta de uso de toallas higiénicas” en la mayoria de los
estudios, oscil6 entre el 88 y el 100 % (continencia diurna) y entre el 31 y el 96 % (continencia noc-
turna) en los pacientes con cistectomia con preservacion de la préstata. No se mostré un impacto
importante con respecto a las tasas de continencia para ninguno de los tres enfoques.
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La evidencia sugiere que estos procedimientos pueden producir mejores resultados sexuales que
la CR estindar sin comprometer los resultados oncolégicos. Sin embargo, la calidad general de la
evidencia fue moderada; por lo tanto, si se ofrece una técnica de preservacion sexual, los pacientes
deben ser cuidadosamente seleccionados, asesorados y monitoreados de cerca.

Cistectomia radical en mujeres

En las mujeres, la CR estindar incluye la extirpacién de la vejiga, toda la uretra y la vagina, el
utero, los uréteres distales y los ganglios linfaticos regionales adyacentes.*'* Los trastornos del sue-
lo pélvico y la disfuncién sexual y miccional en pacientes femeninas son frecuentes después de la
CR.3?° Como parte de la evaluacién preoperatoria, se debe obtener una historia ginecolégica y se
debe asesorar a las pacientes sobre el posible impacto negativo de la CR en la funcién sexual y/o
el prolapso vaginal. Lo mds importante es registrar antecedentes de detecciéon de cancer de cuello
uterino, sangrado vaginal anormal y antecedentes familiares de cdncer de mama y/o de ovario, asi
como descartar un posible prolapso de 6rganos pélvicos. Igualmente importante es la deteccién de
la funcién sexual y urinaria y el prolapso después de la operacién. Mejores modalidades de imagen,
mayor conocimiento de la funcién de las estructuras pélvicas y técnicas quirirgicas mejoradas han
permitido métodos menos destructivos para el tratamiento de cincer de vejiga de alto riesgo.

Las técnicas de preservacién de 6rganos pélvicos implican la preservacién del haz neurovascular, la
vagina, el dtero, los ovarios o variaciones de cualquiera de las técnicas mencionadas. Desde un punto
de vista oncoldgico, la malignidad concomitante en érganos ginecoldgicos es rara y las recurrencias
locales notificadas después de la CR son infrecuentes.’*** En mujeres premenopdusicas, al preservar
los ovarios, se preservard la homeostasis hormonal, disminuyendo el riesgo de deterioro cognitivo,
enfermedades cardiovasculares y pérdida de densidad ésea. En caso de un mayor riesgo de cincer
de mama o de ovario hereditario (es decir, portadoras de la mutacién BRCA1/2 o pacientes con
sindrome de Lynch), se debe recomendar la salpingooforectomia después del embarazo y a todas las
mujeres mayores de 40 afios. Por otro lado, la preservacién del ttero y la vagina brindaré el soporte
necesario a la neovejiga, reduciendo asi el riesgo de retencién urinaria. También ayuda a evitar el
prolapso postoperatorio ya que la extirpacién del dtero predispone a un prolapso vaginal anterior o
posterior. En caso de un prolapso de utero ya existente, ya sea aislado o combinado con un prolapso
vaginal, la extirpacion del dtero serd beneficiosa. Cabe sefalar que, al resecar la pared vaginal, la vagi-
na se acorta, lo que podria afectar potencialmente la funcién y la satisfaccién sexual.

Basdndose unicamente en datos retrospectivos de baja calidad, una revision sistematica que
evalu6 las ventajas y desventajas de la CR en preservacién de funcién sexual y la neovejiga ortoté-
pica en pacientes femeninas concluyé que, en pacientes bien seleccionadas, la preservacién de los
6rganos reproductores femeninos durante la CR parece ser oncolégicamente segura y proporciona
mejores resultados funcionales.?”

La CR con preservacién de 6rganos pélvicos podria considerarse también en pacientes an-
cianos y frigiles que tienen derivaciones abdominales. Al reducir el rango de escisién, podria ser
beneficioso desde el punto de vista de la reduccién del tiempo de operacidn, la pérdida de sangre
estimada y una recuperacién intestinal mds rdpida.’®

Linfadenectomia: papel y alcance

Las controversias en la evaluacién de la importancia clinica de la linfadenectomia (LDN)
estin relacionadas con dos aspectos principales de la diseccién ganglionar: el procedimiento tera-
péutico y/o el instrumento de estadificacion.
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Hasta ahora se han realizado dos importantes estudios de autopsia para CR. El primer estudio
mostré que en 215 pacientes con CVMI y diseminacién ganglionar, la frecuencia de metistasis
fue del 92% en ganglios regionales (perivesicales o pélvicos), 72% en retroperitoneales y 35% en
abdominales. También hubo una correlacién significativa entre las metdstasis ganglionares y las
metdstasis distantes concomitantes (p < 0,0001). Aproximadamente el 47% de los pacientes tenfan
metdstasis ganglionares y diseminacion a distancia y s6lo el 12% de los pacientes tenian disemina-
cién ganglionar como unica manifestacién metastasica.’**

El segundo estudio de autopsia se centré en el rendimiento ganglionar cuando se realiz6 LDN
pélvica super extendida. Se encontraron diferencias sustanciales entre individuos con recuentos
que oscilaban entre 10 y 53 ganglios.’® Estos hallazgos demuestran la utilidad limitada del recuen-
to de ganglios como sustituto de la extensién de la diseccién.

Se ha demostrado que los ganglios regionales consisten en todos los ganglios pélvicos por deba-
jo de la bifurcacién de la aorta.3% Los estudios de mapeo también encontraron que las lesiones
salteadas en ubicaciones por encima de la bifurcacién de la aorta sin metdstasis mds distales son
raras,330.331

La extensién 6ptima de LND no se ha establecido hasta la fecha. La LDN estindar en pacientes
con CV implica la extirpacién de tejido ganglionar cranealmente hasta la bifurcacién iliaca comin,
siendo el uréter el borde medial e incluyendo los ganglios ilfacos internos, presacros, fosa obturatriz
e ilfacos externos.**> La LDN extendida incluye todos los ganglios en la regién de la bifurcacién
aértica y los vasos iliacos comunes y presacros mediales a los uréteres que se cruzan. Los bordes la-
terales son los nervios genitofemorales, caudalmente la vena iliaca circunfleja, el ligamento lacunar
y el ganglio de Cloquet, asi como el drea descrita para el LDN estindar.*32*-3¢ Una LND super
extendida se extiende cranealmente hasta el nivel de la arteria mesentérica inferior.*”33

Para evaluar cémo, y si el resultado oncoldgico estd influenciado por la extensién de la LDN en
pacientes con CVMI clinico NOMO, se realiz6 una revisién sistemitica de la literatura.’ De 1692
resimenes recuperados y evaluados, 19 estudios cumplieron con los criterios de revisién. Los cinco
estudios que compararon LDN versus sin LDN informaron un mejor resultado oncoldgico para
el grupo LND. 7 de 12 estudios que compararon la LDN super extendida con limitada o estdndar
informaron un resultado beneficioso parala LDN super extendida en al menos un subconjunto de
pacientes, lo que concuerda con los hallazgos de varios otros metaanilisis.>**** No se informaron
diferencias en el resultado entre la LDN extendida y la siper extendida en los dos estudios de cen-
tros de alto volumen identificados.**®3* El estudio LEA, un ECA prospectivo de fase II1, incluyé a
401 pacientes con una mediana de seguimiento de 43 meses.** La LDN extendida no mostré una
ventaja significativa (el ensayo se disefié para mostrar una mejora absoluta del 15 % en sobrevida
libre de recurrencia a 5 afios mediante LND extendida) sobre la LND limitada en sobrevida libre
de recurrencia (SLR), sobrevida cincer especifica (SCE) y SG. Se esperan en breve los resultados
de otro ECA grande sobre el impacto terapéutico de la extensién de la LND.

Se ha sugerido que la SLP y la SG podrian estar correlacionadas con el nimero de ganglios
extirpados durante la cirugia. Aunque no hay datos de ECA sobre el nimero minimo de ganglios
que se deben extirpar, las tasas de supervivencia aumentan con el nimero de ganglios disecados.***
En estudios retrospectivos, se ha postulado que la extraccién de al menos diez nédulos linféticos es
suficiente para evaluar el estado de los ganglios, ademds de ser beneficiosa para la SG.** El envio
de paquetes ganglionares separados en lugar de en bloque mostré un aumento significativo del
rendimiento total de ganglios, pero no dio como resultado un mayor nimero de ganglios positivos,
lo que hace que la densidad de nédulos linfiticos sea un pronosticador inexacto.’*3# En conclu-
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sién,la LDN extendida podria tener un beneficio terapéutico en comparacién con la LDN menos
extensa, pero debido al sesgo del estudio no se pueden sacar conclusiones firmes 339347347,

Cistectomia laparoscépica/laparoscépica asistida por robot

Varias revisiones sistemdticas recientes que comparan CR abierta (CRA) y CR asistida por
robot (CRAR) llegan a conclusiones similares; CRAR tiene una estancia hospitalaria aproxima-
damente un dia mds corta y menos pérdida de sangre, pero un tiempo operatorio mas prolongado.
Las tasas de complicaciones parecen similares para ambos enfoques, pero todas las revisiones pu-
blicadas tienen datos de baja calidad.

En la cistectomia minimamente invasiva, con el aumento de la edad, la estancia hospitalaria es
notablemente mds corta; hasta 2,56 dias en pacientes mayores de 80 afios.**

Aunque el bajo nivel de evidencia de los estudios incluidos en estas revisiones sigue siendo
una limitacién importante, una revisién Cochrane reciente que incorporé datos de los cinco ECA
publicados corrobora la mayoria de los hallazgos.*** El tiempo hasta la recurrencia, las tasas de
margen quirtrgico positivo, las complicaciones de grado 3 a 5 y la calidad de vida fueron compara-
bles para CRAR y CRA, mientras que la tasa de transfusién probablemente fue menor después de
CRAR. Para otros criterios de valoracién, los resultados no estaban claros debido a las limitaciones
del estudio.

El Panel de Consenso de Pasadena (un grupo de expertos en CR, LDN y reconstruccién urina-
ria) llegé a conclusiones similares.*® Ademds, informaron que la CRAR se asocié con un aumento
de los costos, aunque en comparacién con la CR laparoscépica (CRL) existen ventajas ergonémi-
cas para el cirujano. Para ambas técnicas, la experiencia de los cirujanos y el volumen institucional
predijeron fuertemente el resultado. Segun la literatura, la competencia se alcanza después de 20
a 250 casos. Sin embargo, después del modelado estadistico, el Panel de Consenso de Pasadena
sugiri6é 30 casos, pero también concluyé que los pacientes desafiantes (IMC alto, post quimiote-
rapia o RT, cirugia pélvica, T4 o tumores voluminosos o ganglios positivos) deben ser realizados
Unicamente por cirujanos robéticos experimentados. La seguridad de CR después de la RT fue
confirmada por un pequefio estudio retrospectivo (n = 46).3%%! En manos experimentadas, el
porcentaje de complicaciones a los 90 dias (mayores) después de la cistectomia robética fue inde-
pendiente de la RT previa. 35032

Los datos sobre las tasas de estenosis urétero-entérica post-RC para CRA y CRAR siguen sin
ser concluyentes. Los resultados son informados principalmente por centros de gran volumen o
se derivan de estudios poblacionales con una gran variedad de criterios de valoracién y un control
deficiente de los posibles factores de confusién, lo que dificulta la comparacién.>357 Desde la
perspectiva de la técnica quirdrgica, el principal factor de riesgo de complicaciones al comparar
CRA y CRAR puede ser la manipulacién del tejido; lo mismo se aplica a las diferentes técnicas
de derivacién en pacientes con CRAR, ya que los tratados con derivacién extracorpérea tienden a
tener mds estenosis en comparacién con la derivacién intracorpérea.®*® Esto se explica por la nece-
sidad de una diseccién mads extensa del uréter en derivacién extracorpdrea, mis tension, lo que da
como resultado un suministro sanguineo deficiente.3638:3%

Los mérgenes quirtrgicos positivos, como subrogante del resultado oncolégico, son compara-
bles entre CRAR y CRA, aunque con baja certeza.** La SLR, la SCE y la SG se han documen-
tado como similares en todos los ECA, incluido el ensayo RAZOR (cistectomia radical asistida
por robot versus cistectomia radical abierta en pacientes con cancer de vejiga) (n = 302).3° La edad
superior a 70 afios, el pobre performance status (PS) y las complicaciones mayores fueron predic-
tores significativos de SLP a los 36 meses, mientras que el estadio y los margenes positivos fueron
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predictores significativos de recurrencia, SLP y SG. El abordaje quirtrgico no fue un predictor
significativo de ningun resultado. Un unico estudio de un sélo centro mds grande (n = 595) con
una mediana de seguimiento de mds de cinco afios también encontré datos comparables de recu-
rrencia y supervivencia, incluidas las recurrencias atipicas (definidas como una o una combinacién
de las siguientes: metdstasis en el sitio del puerto o carcinomatosis peritoneal).*! Sin embargo,
recientemente, Mantica y cols. revisaron las metistasis en el sitio del puerto y las recurrencias ati-
picas 132 Segun 31 estudios y 6720 pacientes evaluados, se identificaron 105 pacientes (1,63%)
con una recurrencia atipica, de los cuales 63 (60 %) fueron carcinomatosis peritoneal y 11 (10,5%)
metdstasis en el sitio del puerto. Los autores reconocen, sin embargo, que estos resultados pueden
estar relacionados con el sesgo de publicacién y el disefio de estudio retrospectivo de los estudios
incluidos. Wei y cols. detectaron células cancerosas residuales en muestras de lavado pélvico duran-
te o después, pero no antes, de CRAR en aproximadamente la mitad de los pacientes (9/17),1o que
se asocié con una variante histolégica agresiva y recurrencia del cincer. Estos hallazgos necesitan
confirmacién en estudios mas amplios.**®

El ECA mis grande hasta la fecha, el ensayo RAZOR, respalda todos los hallazgos anteriores y
muestra que CRAR no es inferior a CRA en términos de SLP a 2 afos (72,3 % frente a 71,6 %),
eventos adversos (67 % frente a 69 %) y calidad de vida.*** Una revision sistematica de cinco ECA,
incluido el ensayo RAZOR, respalda todos los hallazgos anteriores que muestran que la CRAR no
es inferior a la CRA con respecto al tiempo hasta la recurrencia, las tasas de complicaciones graves,
la calidad de vida y las tasas de margenes quirdrgicos positivos (toda evidencia de certeza baja).3*3

La mayoria de las series revisadas, ofrecen reconstruccién extracorpérea. Hussein y cols. compa-
raron retrospectivamente la reconstruccién extracorpérea (n = 1031) con la reconstruccién intra-
corpérea (n = 1094); este ultimo se asocié con un tiempo operatorio mds corto y menos transfusio-
nes de sangre, pero con mds complicaciones de alto grado que, disminuyeron con el tiempo.**® Un
informe retrospectivo de un centro de alto volumen encontré menos complicaciones (importantes)
después de la reconstruccién intracorpérea (n = 301) en comparacién con la reconstruccion extra-
corpérea (n = 375) yla CRA (n = 272)." Es importante sefialar que, aunque una neovejiga intra-
corpdrea es un procedimiento robético muy complejo,*®® la eleccién de la neovejiga o la derivacién
cutdnea no debe depender del abordaje quirdrgico.

Un anilisis intermedio de un pequeiio ECA de CRA (n = 27) frente a CRAR con derivacién
urinaria intracorpérea (n = 24), encontr6 resultados comparables un afio después de la cirugia para
la mayoria de los dominios de calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL).** Un estudio
prospectivo, no aleatorizado y multicéntrico de eficacia comparativa no mostré diferencias estadis-
ticamente significativas después de 12 meses entre CRA (n = 154) y CRAR (n = 159) en términos
de complicaciones (67 frente a 64 %).3

Cistectomia radical laparoscépica versus cistectomia radical asistida por robot

Para CRL, una revisién que incluyé dieciséis estudios llegé a conclusiones similares a las descri-
tas para CRAR.**® En comparacién con CRA, CRL tuvo un tiempo operatorio significativamente
mids largo, menos complicaciones generales, menos transfusiones de sangre y uso de analgésicos,
menos pérdida de sangre y una estadia hospitalaria mds corta. Sin embargo, la revisién tuvo limi-
taciones inherentes de los estudios incluidos. Aunque esta revisién también mostré mejores resul-
tados oncoldgicos, estos parecian comparables a la serie CRA en un gran estudio multicéntrico de
CRL."

El estudio CORAL fue un ECA pequefio de un solo centro que comparé CR abierta (n = 20)

versus robética (n = 20) versus laparoscépica (n = 19).72°7 La tasa de complicaciones a los 30 dias




I S /s Sociedad Argentina de Urologia Vol. 88 (4) 2023

fue significativamente mayor en el brazo abierto (70 %) en comparacién con el brazo laparoscé-
pico (26%). No hubo diferencia entre las tasas de complicaciones de Clavien a los 90 dias en los
tres brazos del estudio. Las limitaciones de este estudio incluyen el pequefo tamafio de la muestra
realizada por tres cirujanos diferentes (aunque experimentados) y el cruce entre los brazos.

Derivacion urinaria tras cistectomia radical

Desde el punto de vista anatémico, actualmente se utilizan tres alternativas después de la cis-

tectomia:

* Derivacién abdominal, como una ureterocutaneostomia, conducto ileal o coldnico, y diversas
formas de bolsa continente (utilizadas con poca frecuencia).

* Derivacién uretral, que incluye diversas formas de bolsas gastrointestinales adheridas a la
uretra como una derivacion urinaria ortotépica continente (neovejiga, sustitucién de vejiga
ortotépica).

* Derivaciones rectosigmoideas, como uretero-(ileo-)rectostomia (utilizada con poca frecuencia).

Se han utilizado diferentes tipos de segmentos del tracto intestinal para reconstruir el tracto
urinario, incluidos el estémago, el ileon, el colon y el apéndice.’”

Varios estudios han comparado ciertos aspectos de la calidad de vida, como la funcién sexual,
la continencia urinaria y la imagen corporal en cohortes de pacientes con diferentes tipos de de-
rivacién urinaria.*” Sin embargo, son necesarias mds investigaciones adicionales que evalden el
impacto del estadio tumoral preoperatorio, el estado funcional y socioeconémico y el intervalo de
tiempo hasta la cirugia primaria.

Seleccién de pacientes y preparacion para la cirugia

En consulta con el paciente, se debe considerar tanto una neovejiga ortotépica como un con-
ducto ileal en caso de que la cirugia reconstructiva exponga al paciente a un riesgo excesivo (de-
terminado por la comorbilidad y la edad). Asegurarse de que los pacientes tomen una decisién
bien informada sobre el tipo de derivacién urinaria se asocia con menos arrepentimiento de la
decision después de la operacion, independientemente del método seleccionado.’”>37

El diagnéstico de un tumor uretral invasivo previo a la cistectomia conduce a una uretrectomia
que podria ser una contraindicacién para una reconstruccién de neovejiga. Si estd indicado; en los
hombres, en caso de CIS y extensién del tumor en la uretra prostitica, se debe realizar congelacién
intraoperatoria en el espécimen de cistoprostatectomia justo debajo del verumontanum y en los
limites inferiores del cuello de la vejiga; en las mujeres, se debe tomar una biopsia por congelacién
de la uretra justo debajo del cuello de la vejiga.

E1 CVNMI en biopsias de uretra prostitica o cuello vesical no excluye necesariamente la sus-
titucién ortotépica de neovejiga, siempre que los pacientes se sometan a una cistoscopia de segui-
miento regular y citologia.’”’

En presencia de ganglios positivos, la neovejiga ortotépica puede no obstante considerarse en
caso de afectaciéon N1 (metistasis en un solo ganglio en la pelvis verdadera) pero no en tumores

N2 o N3.377

Los resultados oncolégicos después de la sustitucién con neovejiga ortotépica o derivacién por
conducto son similares en términos de recurrencia de metastasis local o a distancia, pero los tumo-
res uretrales secundarios parecen menos comunes en pacientes con neovejiga en comparaciéon con
aquellos con conductos o derivaciones cutdneas continentes. 377’8
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Para la cistectomia, se necesitan preparativos generales como para cualquier otra cirugia mayor
pélvica y abdominal. Si la derivacién urinaria se construye a partir de segmentos intestinales, se
debe considerar la longitud o el tamafio de los respectivos segmentos y su fisiopatologia al almace-
nar la orina.>”77 A pesar de la necesaria interrupcién y reanastomosis del intestino, es posible que
no sea necesaria una preparacion intestinal formal.®* El tiempo de recuperacién intestinal puede
reducirse mediante el uso de movilizacién temprana e ingesta via oral temprana, estimulacién gas-
trointestinal con metoclopramida y goma de mascar.®® Los pacientes tratados de acuerdo con el
protocolo ‘Fast tract’/ERAS (Recuperacion temprana después de la cirugia) han demostrado ob-
tener mejores puntajes en las puntuaciones de funcionamiento emocional y fisico y sufren menos
trastornos de cicatrizacién de heridas, fiebre y trombosis. 8132

Un pilar del protocolo ERAS es el manejo del dolor postoperatorio, que implica reducir signi-
ficativamente el uso de opioides; ofreciendo opioides principalmente como analgésicos avanzados.
En lugar de analgesia controlada por el paciente y opioides epidurales, la mayoria de los pacientes
reciben altas dosis de acetaminofén y/o ketorolac, comenzando en el intraoperatorio. Los pacientes
con ERAS experimentan mas dolor en comparacién con los pacientes con un protocolo tradicio-
nal (escala analégica visual 3,1 frente a 1,1, p < 0,001), pero el ileo posoperatorio disminuyé del
22%al 7,3 % (p = 0,003).381-383

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo mostré que los pacientes que
recibieron alvimopan, un antagonista de los receptores opioides p de accién periférica, tuvieron
una recuperacion intestinal mas ripida en comparacién con los pacientes que recibieron placebo.***
Sin embargo, este firmaco atn no estd disponible en Argentina.

La profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV') puede implementarse como parte de un
protocolo ERAS. Un estudio no aleatorizado de un solo centro mostré una tasa de incidencia de
TEV a 30 dias significativamente mds baja en pacientes tratados durante 28 dias con enoxaparina
en comparacién con pacientes sin profilaxis.’® Los datos del Registro de Cancer de Ontario, in-
cluidos 4205 pacientes con cistectomia, de los cuales 1084 recibieron quimioterapia neoadyuvante,
mostraron que las tasas de TEV son mas altas en los pacientes tratados con QNA en comparacién
con los pacientes tratados solo con cistectomia (12% frente a 8%, p = 0,002).3%-3%7

Los pacientes que se someten a una derivacién urinaria continente deben estar motivados para
aprender sobre su derivacién y ser hdbiles manualmente para manipularla. Las contraindicaciones
para formas mds complejas de derivacién urinaria incluyen:

1) Enfermedades neurolégicas y psiquidtricas debilitantes.

2) Esperanza de vida limitada.

3) Alteracién grave de la funcién hepitica o renal.

4) Mérgenes quirdrgicos positivos para carcinoma urotelial.

Las contraindicaciones relativas especificas para una neovejiga ortotépica son la RT preopera-
toria en dosis altas, la estenosis uretral compleja y la incontinencia grave relacionada con el esfinter
uretral.*®

Diferentes tipos de derivacién urinaria

La cistectomia radical y la derivacién urinaria son los dos pasos de una sola operacién. Sin em-
bargo, la literatura informa uniformemente sobre las complicaciones de la CR, ignorando el hecho
de que la mayoria de las complicaciones estdn relacionadas con la derivacién.’® La edad por si sola
no es un criterio para ofrecer derivacién continente **%. La comorbilidad, la funcién cardiaca y
pulmonar, y la funcién cognitiva son factores importantes que deben tenerse en cuenta, junto con
el apoyo social y las preferencias del paciente.
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La edad > 80 afios a menudo se considera el limite después del cual no se recomienda la recons-
truccién de neovejiga. Sin embargo, no existe una edad exacta para una contraindicacién estricta.
En la mayoria de las grandes series de centros experimentados, la tasa de sustitucion vesical or-
totépica después de una cistectomia por un tumor vesical es de hasta el 80% en los hombres y el
50% en las mujeres.?¢¥13% Sin embargo, no se han realizado ECA que comparen la derivacién
por conducto con la neovejiga o la derivacién cutinea continente.

Un estudio retrospectivo que incluy6 a 1383 pacientes mostré que el riesgo de una disminu-
cién en la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) no difirié significativamente después del
conducto ileal versus neovejiga en pacientes con enfermedad renal crénica preoperatoria grado 2
(TFGe 60-89 ml/min/ 1,73 m2) o 3a (TFGe 45-59 ml/min/1,73 m2).>** Sélo la edad y las este-

nosis anastométicas se asociaron con una disminucién de la TFGe.

Ureterostomia cutinea

La derivacién ureteral a la pared abdominal es la forma mds simple de derivacién cutdnea.

El tiempo de operacién, la tasa de complicaciones, la pérdida de sangre, la tasa de transfusiones,
la estancia en cuidados intensivos y la duracién de la estancia hospitalaria son menores en los
pacientes tratados con ureterocutaneostomia en comparacién con el conducto ileal.**3% Por lo
tanto, en pacientes fragiles y/o en aquellos con un rifién Gnico que necesitan una derivacién su-
pravesical, la ureterostomia cutdnea es el procedimiento preferido.*”**® La calidad de vida, que se
evalué mediante el Bladder Cancer Index (BCI), mostr6 la misma molestia y funcién urinaria en
los pacientes tratados con conducto ileal y ureterocutaneostomia.’* Sin embargo, mantener un
catéter para la permeabilidad del estoma podria relacionarse con una incidencia elevada de infec-
ciones del tracto urinario y, por lo tanto, afectar la calidad de vida.****® No obstante, en pacientes
ancianos cuidadosamente seleccionados, todas las demas formas de derivacién urinaria himeda y
seca son posibles, incluidas las sustituciones vesicales ortotopicas.*”

Técnicamente, en caso de que los pacientes tengan ambos rifiones; o un uréter, al que se une el
otro mids corto de lado a lado, se conecta a la piel (trans-uretero-cutaneostomia) o ambos uréteres
se anastomosan directamente a la pared abdominal creando un ostoma. Debido al menor didmetro
de los uréteres, la estenosis del ostoma se ha observado con mayor frecuencia con esta técnica en
comparacién con el uso del intestino delgado o grueso para crear un ostoma intestinal.*”’

En un estudio multicéntrico retrospectivo, se evalué la morbilidad perioperatoria de la deri-
vacién urinaria mediante intestino en comparacién con la ureterocutaneostomia. Los pacientes
seleccionados para una ureterocutaneostomia eran mayores y tenian una puntuacién ASA mds
alta, mientras que su puntuacién media de Charlson era mds baja (4,2 frente a 5,6, p < 0,001).*>

A pesar de los limitados datos comparativos disponibles, se debe tener en cuenta que los da-
tos mds antiguos y la experiencia clinica sugieren que la estenosis del uréter a nivel de la piel y la
ITU ascendente son complicaciones mds frecuentes en la ureterocutaneostomia en comparacién
con la derivacién por conducto ileal. En un estudio retrospectivo que comparé varias formas de
derivacién intestinal, los conductos ileales tuvieron menos complicaciones tardias que las bolsas
abdominales continentes o las neovejigas ortotdpicas.*®

Conducto ileal

El conducto ileal es una opcién establecida con resultados predecibles. Sin embargo, hasta el
48% de los pacientes desarrollan complicaciones precoces, como infecciones urinarias, pielonefri-
tis, fuga ureteroileal y estenosis.*”® Las principales complicaciones en los estudios de seguimiento
a largo plazo son las complicaciones del estoma hasta en un 24% de los pacientes y los cambios
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funcionales y/o morfolégicos del tracto urinario superior hasta en un 30%.%%% Se observé un
aumento de las complicaciones con un seguimiento mds prolongado en la serie de Berne de 131
pacientes que fueron seguidos durante un minimo de cinco afios (mediana de seguimiento de 98
meses);** la tasa de complicaciones aument6 del 45% a los 5 afios al 94% en los que sobrevivie-
ron més de 15 afios. En este ultimo grupo, el 50% de los pacientes desarrollaron cambios en el
tracto urinario superior y el 38% desarroll6 urolitiasis.

Neovejiga ortotépica

Segun los datos de los registros de cdncer de vejiga de los Paises Bajos, Alemania y Espafia,
se utiliza una sustitucién ortotépica de la vejiga por la uretra en aproximadamente el 10-20% de
los pacientes masculinos y femeninos. Los informes contempordneos documentan la seguridad y
la confiabilidad a largo plazo de este procedimiento. En varios centros grandes, se ha convertido
en la derivacién de eleccién para la mayoria de los pacientes que se someten a una cistectomia
293,388:406407 Sin embargo, en pacientes de edad avanzada (> 80 afios) rara vez se realiza incluso en
centros expertos de alto volumen “4%,

El ileon terminal es el segmento GI que se usa con mds frecuencia para la sustitucién de la
vejiga. Hay menos experiencia con el colon ascendente, incluido el ciego y el sigmoide **. El va-
ciado del reservorio anastomosado a la uretra requiere esfuerzo abdominal, peristalsis intestinal y
relajacién del esfinter. Se informa morbilidad temprana y tardia en hasta el 22% de los pacientes
#0411 En dos estudios de 1054 y 1300 pacientes *#1? las complicaciones a largo plazo incluyeron
incontinencia diurna (8-10 %) y nocturna (20-30 %), estenosis ureterointestinal (3-18 %), trastor-
nos metabdlicos y vitamina Deficiencia de B12. Un estudio que comparé el control del cincer y los
patrones de recurrencia de la enfermedad en pacientes con neovejiga y conducto ileal no mostré
diferencias en la CSS entre los dos grupos al ajustar por estadio patolégico 2. La recidiva uretral
en pacientes con neovejiga parece rara (1,5-7% en pacientes tanto masculinos como femeninos)
388,414 Estos resultados indican que la neovejiga en pacientes masculinos y femeninos no compro-
mete el resultado oncoldgico de la cistectomia. Sigue siendo discutible si la Qol del paciente para
la neovejiga es mejor en comparacién con la derivacién urinaria no continente #5416,

La derivacién urinaria cutinea continente (un reservorio ileal destubularizado a baja presion para
el autocateterismo) y la ureterorrectosigmoidostomia son técnicas poco utilizadas en la actualidad,
debido a sus altas tasas de complicaciones, que incluyen estenosis del ostoma, incontinencia en la
derivacién cutdnea continente, infecciones del tracto urinario superior y formacién de cdlculos 7.

Se han descrito varias formas de proteccién contra el reflujo del tracto urinario superior, inclui-
do un tunel isoperistaltico simple, intususcepcién ileal, implantacién ureteral directa submucosa
o subserosa #7418 De acuerdo con los resultados a largo plazo, el tracto urinario superior estd
suficientemente protegido por cualquiera de los dos métodos.

Una investigacién detallada del cuello de la vejiga antes de la CR es importante para las mujeres
que estdn programadas para un reemplazo vesical ortotépico.*”” En mujeres sometidas a CR, se
ha informado que la tasa de malignidad uretral concomitante oscila entre el 12% y el 16% **. La
localizacién del tumor primario en el cuello de la vejiga se correlacioné fuertemente con la malig-
nidad uretral concomitante. Ademds, el tumor que afectaba al cuello de la vejiga y la uretra tendia
a asociarse con un mayor riesgo de estadio avanzado y afectacién ganglionar.*!

Actualmente, no es posible recomendar un tipo particular de derivacién urinaria. Sin embargo,
la mayoria de las instituciones prefieren las neovejigas ortotépicas ileales y los conductos ileales se-
gun la experiencia clinica.*>**® En pacientes seleccionados, como los pacientes con un solo rifién,
la ureterostomia cutinea es el tipo de derivacién de menor riesgo.
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Morbilidad y mortalidad

En tres estudios a largo plazo y un estudio de cohortes basado en la poblacién, se infor-
mo6 que la mortalidad perioperatoria fue de 1,2 a 3,2% a los 30 dias y de 2,3 a 8,0% a los 90
dias.126389.407424425 Fy una gran serie de un solo centro, se observaron complicaciones tempranas
(dentro de los tres meses posteriores a la cirugia) en el 58% de los pacientes.*® La morbilidad
tardia generalmente estaba relacionada con el tipo de desviacién urinaria. ¥%* La morbilidad
temprana asociada con CR para CVNMI (con alto riesgo de progresién de la enfermedad) es si-
milar y no menor que la asociada con tumores que invaden musculo *7. En general, los cirujanos
y los hospitales con mayor nimero de casos y, por lo tanto, mas experiencia, han observado una
menor morbilidad y mortalidad (perioperatoria). 4428432

Supervivencia

Segtin una base de datos multiinstitucional de 888 pacientes consecutivos sometidos a CR por
CV, la tasa de SLR a los 5 afios fue del 58% y la SCE fue del 66%.*" La validacién externa de los
nomogramas posoperatorios para la mortalidad especifica de CV mostré resultados similares, con
un SCE del 62%.405:433

La SLR yla SG en un gran estudio de un solo centro de 1054 pacientes fue del 68 % y el 66 %
a los cinco afios y del 60 % y el 43 % a los diez afios, respectivamente.“®*34* Sin embargo, la SLR
alos 5 afos en pacientes con ganglios positivos que se sometieron a cistectomia fue considerable-
mente menor, del 34 al 43 %.%5*¢ En un estudio de cirugia inicamente, la SLR a 5 afios fue del
76% en pacientes con tumores p1'1, 74 % para pT2, 52% para pT3 y 36% para pT4.1%

Un andlisis de tendencias basado en 148 315 pacientes con CV identificados en la base de datos
SEER entre 1973 y 2009 mostré mayores tasas de supervivencia especifica a 5 afios para todas las
etapas, excepto para la enfermedad metastasica.*’

Impacto del volumen de hospitales y cirujanos en los resultados del tratamiento

En una revisién sistemdtica que incluyé 40 estudios retrospectivos y 560.000 pacientes, se evalué
el impacto del volumen hospitalario y/o del cirujano y los resultados perioperatorios de la CR.*#
Un mayor volumen hospitalario se asocié con una menor mortalidad intrahospitalaria, a los 30 y 90
dias. Ademas, los hospitales de mayor volumen tenifan menores probabilidades de tener margenes
quirdrgicos positivos, mayor nimero de ganglios disecados, y menores tasas de complicaciones. Para
el volumen de cirujanos, hubo menos evidencia disponible. Este estudio sugiri6 realizar al menos
10 CR por centro anualmente y preferiblemente mds de 20. Recientemente, un andlisis nacional
del Registro Holandés de Cancer que incluyé a casi 9500 pacientes entre 2008 y 2018 informé una
disminucién de las tasas de mortalidad a los 30 y 90 dias para los volimenes hospitalarios anuales de
> 30 CR. Ademis, este estudio no mostré una verdadera curva de meseta para la mortalidad a los 30

y 90 dias mis alld de los 30 CR que respaldan el principio de “mds es mejor”.*%#0

Quimioterapia en cancer de vejiga muasculo infiltrante (CVMI)

El tratamiento estindar en los CVMI es la CR, con o sin realizacién de neovejiga.

A pesar de esto, el 50% de los pacientes con CVMI va a desarrollar enfermedad metastasica.
Existe evidencia suficiente de que la quimioterapia neoadyuvante mejora la supervivencia global.
Los esquemas utilizados son a base de cisplatino. Recientemente datos publicados del estudio
VESPER*! demostraron mejores tasas de respuestas con el esquema de dosis densas de MVAC
versus el esquema de cisplatino mds gemcitabina. Este estudio ain no demostré beneficio en su-
pervivencia global como para determinar superioridad ante otros esquemas.
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Esquemas de quimioterapia neo/adyuvante

MVAC dosis densas:

Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, doxorubicina 30 mg/m2 dia 2 y
Cisplatino 70 mg/m2 dia 2 cada 14 dias + con factores

Gemcitabina-Cisplatino (variantes):

Gemcitabina 1000 mg dia 1, 8 + Cisplatino 70 mg/m2 dia 1 cada 21 dias

MVAC:
Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, 15, 22 + Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, 15, 22 + doxorubicina
30 mg/m2 dia 2 y Cisplatino 70 mg/m2 cada 28 dias

CMV
Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, 15, 22, Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, 15, 22, y Cisplatino 70
mg/m2 cada 28 dias

Otra opcién en CVMI para pacientes seleccionados es el tratamiento trimodal, que incluye
RTU-V méxima seguida por radioterapia y quimioterapia concurrente; es una alternativa tera-
péutica para pacientes no candidatos a la cistectomia o que desean preservar su vejiga.*?~** El
candidato ideal para tratamiento trimodal es aquel con CVMI solitario, con un tamafio no mayor
a'T'3, sin carcinoma in situ asociado, sin uronefrosis.

El esquema de quimioterapia para la concurrencia atin no estd claramente establecido. Se pre-
fieren los esquemas basados en cisplatino como monodroga o dobletes (cisplatino con o sin fluo-
rouracilo / cisplatino con o sin-Paclitaxel).

En pacientes no candidatos a cisplatino, se puede realizar mitomicina-fluorouracilo o gemci-
tabina.

Esquema de quimioterapia concurrente para preservacion de vejiga

Dobletes
Cisplatino-Fluorouracilo*®
Cisplatino 15 mg/m2 + Fluorouracilo 400 mg/m2 dia 1-3, 15-17

Cisplatino-paclitaxel*¢
Cisplatino 40 mg/m2 + Paclitaxel 50 mg/m2 semanal con RT

Monodrogas
Cisplatino 40 mg/m2 semanal con RT
Gemcitabina 100 mg/m2 dia 1, 8, 15, y 22 en 28 dias de RT +

Si no se alcanza la respuesta completa, se recomienda la cistectomia de salvataje.

Adyuvancia

Estd indicada en el caso de paciente operado con factores de riesgo: pT2 con margenes positivos
o invasién vasculo-linfitica o pT3-T4 y/o ganglios positivos.

Los esquemas son basados en cisplatino de no tener contraindicaciones, o basado en carbopla-
tino en caso de contraindicacion a recibir cisplatino (Criterios Galsky).




I S /s l l Sociedad Argentina de Urologia Vol. 88 (4) 2023

Existen datos del uso de Nivolumab adyuvante en los pacientes con carcinomas uroteliales con
alto riesgo de recaida, persistencia de enfermedad posquimioterapia neoadyuvante (zpT2 o N+) o
con indicacién de quimioterapia adyuvante en pacientes no candidatos a cisplatino o que se nega-

ron a recibir cisplatino (2pT3 o N+) debido a su beneficio en supervivencia libre de enfermedad,
sin datos de SG.*#

Tabla 3: Criterios (Galsky) paciente fragil no candidato a Cisplatino 4

ECOG =2 o PS <60-70%

Clearance de creatinina <60 mL/min

Hipoacusia menor de 25 dB en 2 frecuencias contiguas
Neuropatia periférica > grado 2

Insuficiencia cardiaca clase funcional 211l NYHA

Enfermedad metastasica (IM1)

Los tumores uroteliales metastdsicos son un grupo heterogéneos, para poder agruparlos de
acuerdo con su evolucién se utiliza la clasificacién de Bellmunt: Karnofsky performance status
(KPS) <80% y la presencia de metdstasis viscerales (pulmoén, higado o hueso). La SG en los pa-
cientes con 0, 1 y 2 factores de riesgo fue 33, 13.4 y 9.3 meses respectivamente (P =.0001). La
quimioterapia basada en Cisplatino es el tratamiento preferido inicial para estos pacientes.

Existen reportes de que una pequefia proporcién de pacientes metastisicos, en ganglios o pulmén,
pueden ser curados con quimioterapia de combinacién. Sin embargo, la toxicidad relacionada con
este tratamiento es alta y no todos los pacientes son candidatos al mismo. Los pacientes que no pre-
sentan ninguno de estos criterios, se encuentran en condiciones de realizar cisplatino (“platino fit”).

En el ensayo clinico fase 111, Javelin Bladder 100, que randomizé pacientes que habian presen-
tado respuesta completa, parcial o enfermedad estable a la primera linea de quimioterapia basada
en platinos a mantenimiento con Avelumab vs. soporte clinico. Se demostré beneficio en SG (21,4
meses vs. 14,3 meses; HR 0.69) y libre de enfermedad en todos los subgrupos analizados de pa-
cientes. Por ende, se considera el estindar de tratamiento.
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Esquemas de quimioterapia en primera linea para enfermedad metastasica

Platino-Gemcitabina y mantenimiento con Avelumab: (Recomendado)*'

Cisplatino 70 mg/m2 (alternativa cisplatino 35 mg/m2 dia 1y 8) o Carboplatino AUC 4.5 dia 1
Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1y 8 cada 21 dias x 4-6 ciclos

en aquellos pacientes con enfermedad estable, respuesta parcial o completa, se realiza manteni-
miento:

Avelumab 800 mg cada 14 dias hasta progresion

Cisplatino-Gemcitabina: (contraindicacion absoluta a inmunoterapia y fit platino)*?
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 (alternativa cisplatino 35 mg/m2 dia 1y 8)

Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1y 8 cada 21 dias (y sus variantes)

Cada 21 dias x 6

MVAC dosis densas*?:
Metotrexato 30 mg/m2 dia 1
Vinblastina 3 mg/m2 dia 2
Doxorubicina 30 mg/m2 dia 2
Cisplatino 70 mg/m2 dia 2
Cada 14 dias + con factores

Otras opciones:

Carboplatino-Gemcitabina: (contraindicacion absoluta a inmunoterapia y no candidato a cisplati-
no)

Carboplatino AUC 5 dia 1

Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1y 8

Cada 21 dias x 6 ciclos

MCaVi*3

Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, 15y 22
Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, 15y 22
Doxorubicina 30 mg/m2 dia 2
Carboplatino AUC 5 dia 1

Cada 28 dias x 6 ciclos

CaMv

Metotrexato 30 mg/m2 dias 1, 15y 22
Vinblastina 3 mg/m2 dias 2, 15y 22
Carboplatino AUC 5 dia 1

Cada 28 dias x 6 ciclos

En aquellos casos seleccionados de pacientes que no son elegibles para realizar ningin esquema
de quimioterapia con cisplatino (pero si carboplatino) y que presentan expresion de la proteina
PD-L1 elevados se puede optar por realizar inmunoterapia monodroga. Se recomienda una ade-
cuada seleccién del paciente para esta opcién terapéutica y discutida en un equipo multidiscipli-
nario previamente.
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Valor de tincion de PD-L1 para la eleccion de tratamiento en primera linea paciente NO candida-
to a quimioterapia basada en cisplatino

Atezolizumab: tincion en células inmunitarias infiltrantes >5% del area del tumor

Pembrolizumab: tincion CPS (score combinado positivo) =10

Tumores irresecables

Cistectomia paliativa

Los tumores localmente avanzados irresecables (T'4b, que invaden la pared pélvica o abdomi-
nal) pueden estar acompafiados de varios sintomas debilitantes, como sangrado, dolor, disuria y
obstruccién urinaria. Estos pacientes son candidatos a recibir RT paliativa. Si no es posible con-
trolar los sintomas con métodos menos invasivos, se puede ofrecer a los pacientes una cistecto-
mia paliativa con derivacién urinaria o solo derivacién urinaria. La cistectomia paliativa conlleva
la mayor morbilidad, sobre todo en pacientes con un PS deficiente. En una serie de 74 pacientes
que se sometieron a cistectomia paliativa, se produjeron complicaciones graves (grado de Cla-
vien-Dindo > 3) en el 30%. La tasa de mortalidad a los 30 dias fue del 9 % y, a los ocho meses de
seguimiento, el 70% habia muerto.**

Cuidados de apoyo

Obstruccion del tracto urinario superior

Los tubos de nefrostomia unilaterales (el mejor rifién) o bilaterales proporcionan la solucién
mas facil para la obstruccién del tracto urinario superior, pero los pacientes encuentran inconve-
nientes con los tubos y prefieren la colocacién de stents ureterales. Sin embargo, la colocacién de
stents puede ser dificil de lograr. Los stents deben reemplazarse regularmente y existe el riesgo de
obstruccién o desplazamiento del stent. Otra posible solucién es la derivacién urinaria con o sin
cistectomia paliativa.

Sangrado y dolor

En el caso de sangrado, el paciente debe ser examinado primero para detectar trastornos de
la coagulacién o debe revisarse el uso de medicamentos anticoagulantes por parte del paciente.
La coagulacién transuretral (laser) puede ser dificil en una vejiga llena de tumor o con un tumor
sangrante. El lavado intravesical de la vejiga con nitrato de plata al 1% o alumbre al 1-2% puede ser
eficaz.* Esto, generalmente, se puede hacer sin anestesia. La instilacién de formalina (2,5-4% du-
rante 30 minutos) es un procedimiento mds agresivo y doloroso que requiere anestesia. Esta tiene un
mayor riesgo de efectos secundarios, por ejemplo, fibrosis vesical, pero es mas probable que controle
el sangrado.” Debe excluirse el reflujo vésicoureteral para prevenir complicaciones renales.

La radioterapia es otra estrategia comun para controlar el sangrado y también se usa para con-
trolar el dolor. Un estudio anterior informé el control de la hematuria en el 59% de los pacientes y
el control del dolor en el 73%.%¢ Es posible que se presenten molestias irritativas en la vejiga y el
intestino debido a la irradiacién, pero por lo general son leves. Las opciones no conservadoras son
la embolizacién de arterias especificas en la pelvis pequefia, con tasas de éxito de hasta el 90%.%°
La cirugia radical es el tltimo recurso e incluye cistectomia y derivacién urinaria.
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Tratamientos conservadores de vejiga para enfermedad localizada

Reseccion transuretral de tumor vesical (RTU-V)

La reseccién transuretral del tumor vesical sélo en pacientes con CVMI tnicamente es posi-
ble como opcién terapéutica si el crecimiento del tumor se limita a la capa muscular superficial y
si las biopsias de reestadificacién son negativas para el tumor residual (invasivo). *>*7 En general,
aproximadamente el 50% de los pacientes ain tendrdn que someterse a CR por CVMI recurren-
te con una tasa de mortalidad enfermedad especifica de hasta el 47% en este grupo.*® El estado
libre de enfermedad en la reestadificacion de la RT'U parece ser crucial para tomar la decision de
no realizar CR.#%%° Un estudio prospectivo de Solsona y cols., que incluy6 a 133 pacientes con
RTU radical y biopsias negativas de reestadificacién, informé un seguimiento de 15 afios.*° El
30% de los pacientes tenian CVNMI recurrente y pasaron a terapia intravesical, y el 30% (n =
40) progresé, de los cuales 27 fallecieron por CV. Después de 5,10 y 15 afios, los resultados mos-
traron tasas de SCE de 81,9%, 79,5% y 76,7%, respectivamente, y tasas de SLP con vejiga intacta
de 75,5%, 64,9% y 57,8%, respectivamente.

En conclusién, la RTU-V sola s6lo debe considerarse como una opcién terapéutica para la
enfermedad musculo-invasiva después de una RTU-V radical cuando el paciente no es apto para
la cistectomia, o rechaza la cirugia abierta, o como parte de un abordaje conservador de vejiga
trimodal.

Radioterapia

Radioterapia Externa (RTE)

Las técnicas actuales de RTE con identificacién de tejidos blandos y Guia de Imagenes (IGRT)
dan, como resultado, una cobertura superior de la vejiga y una menor dosis para los tejidos circundan-
tes. La dosis total al objetivo (tumor de vejiga y/o vejiga) para la RTE curativa es de 64-66 Gy.*#2

Una alternativa razonable es la RTE moderadamente hipofraccionada a 55 Gy en 20 fraccio-
nes, que se ha sugerido ser no inferior a 64 Gy en 32 fracciones en términos de Control Locorre-
gional Invasivo, Sobrevida Global (SG) y Toxicidad Tardja.

El tratamiento electivo de los LN es opcional y debe tener en cuenta las comorbilidades del
paciente y los riesgos de toxicidad para las estructuras criticas adyacentes. Para la enfermedad con
ganglios positivos (LN+), considerar aumentar la dosis en los ganglios positivos a la mayor dosis
alcanzable sin violar las restricciones tisulares normales segtn el escenario clinico.

El uso de técnicas modernas estindar de RTE da como resultado una morbilidad tardia rela-
cionada importante de la vejiga urinaria o el intestino en menos del 5% de los pacientes.*>*3 La
diarrea aguda se reduce atin mds con la Radioterapia de Intensidad Modulada (IIMRT).#62-464

Los factores prondsticos importantes para el resultado incluyen la respuesta a la RTE, el tama-
fio del tumor, la hidronefrosis, la presencia de CIS y la integridad de la RTU-V inicial. Los factores
pronésticos adicionales reportados son la edad y el estadio.*’

Con el uso de técnicas modernas de RTE, la eficacia y los resultados seguros parecen haber
mejorado con el tiempo. Un andlisis Cochrane de 2002 demostré que CR tiene un beneficio de
SG en comparacién con RTE,*¢ aunque este no fue el caso en una revision retrospectiva de 2014
utilizando un anilisis de puntuacién de propensién.*’ En un estudio de cohorte retrospectivo de
2017 de los datos de la Base Nacional de Datos del Cancer de los Estados Unidos, se identifica-
ron pacientes mayores de 80 afios con ¢I2-4, NO-3 y MO que fueron tratados con RTE curativa
(60-70 Gy, n = 739) o quimio-radioterapia concurrente (n = 630) entre 2004 y 2013.%8 La SG a 2
afios fue del 42% para la RTE frente al 56% para la quimio-radioterapia (p < 0,001). Parala RTE,

una dosis mds alta de RT y un estadio mds bajo se asociaron con una mejoria de la SG.
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En conclusién, aunque los resultados de la RTE parecen mejorar con el tiempo, la RTE sola
no parece ser tan efectiva como la cirugia o el tratamiento trimodalidad. Se deben considerar los
factores que influyen en el resultado. Sin embargo,la RTE puede ser un tratamiento alternativo en
pacientes no aptos para cirugia radical o quimioterapia concurrente, y también puede ser bastante
eficaz para ayudar a controlar el sangrado.

Tratamiento de preservacion de la vejiga: trimodalidad

La terapia trimodal (TMT) combina reseccién transuretral (RTU), quimioterapia y radioterapia.

La razén para combinar RTU con RTE es lograr al méximo el control local del tumor en la
vejiga y los ganglios adyacentes. La adicién de quimioterapia como radiosensibilizador, tiene como
objetivo la potenciacion de la RTE. Ademds, las micrometdstasis son atacadas por la quimioterapia
combinada a base de platino.

El objetivo de TMT es preservar la vejiga y la calidad de vida sin comprometer el resultado
oncolégico. No hay ensayo randomizado controlado (ERC) completados con éxito que comparen
el resultado de 1aTMT con la CR, pero se ha demostrado que la TMT mediante quimio-radiacién
es superior a la RTE sola.*#+4?

En el caso de la TMT, surgen dos patrones distintos de atencién; tratamiento dirigido a pa-
cientes aptos para cistectomia que eligen TMT o rechazan la cistectomia, y tratamiento dirigido
a pacientes mayores, menos aptos o no aptos para CR. Para la primera categoria, TMT presenta
preservacion selectiva de la vejiga y en este caso el paso inicial es un RTU radical donde se debe
resecar la mayor cantidad posible de tumor (jidealmente RO!). En este caso, la seleccién adecuada
del paciente (por ejemplo, tumores T2, sin CIS) es critica.*®*"! Incluso en caso de una presunta
resecciéon completa inicial se ha sugerido que una segunda RTU revela tumor en més del 50% de
los pacientes; consecuentemente mejora la SG a 5 afios en caso de TMT.*

Para los pacientes que no son candidatos para la cistectomia, se pueden aplicar criterios menos
estrictos, pero el CIS extenso y la funcién deficiente de la vejiga deben considerarse como con-
traindicaciones relativas. Una revisioén colaborativa ha descrito los principios de TM'T.*”* Para la
radiacién, dos secuencias son las mis cominmente utilizadas; histéricamente dentro del RTOG
un formato de tratamiento (o fraccionamiento) dividido con cistoscopia de intervalo,***7 y la otra
opcién es el tratamiento con tratamiento de radioterapia completo sin interrupcién que ahora se
usa mds cominmente, dado que logisticamente es mucho mdis conveniente.**

Un programa de radiacién convencional incluye RTE a la vejiga y LN pélvicas limitadas con
una dosis inicial de 40-45 Gy, con un aumento a toda la vejiga de 50-54 Gy y una sobredosis
(boost) tumoral adicional a una dosis total de 60-66 Gy. Si no se realiza boost al tumor, también
es razonable que toda la vejiga se trate a 59.4-66 Gy. Para la enfermedad ganglio-positiva, se debe
considerar aumentar la dosis en ganglios involucrados a la dosis mads alta alcanzable, pero que no
viole las restricciones normales del tejido sano circundante (6rganos a riesgo).

Por lo tanto, el tratamiento electivo de los LN (cuando el ganglio es negativo) es opcional y
debe tener en cuenta las comorbilidades del paciente y los riesgos de toxicidad para las estructuras
criticas adyacentes.

En resumen, los campos de radiacién razonables incluyen pelvis (con boost al tumor vesical si
es posible) o solo vejiga.*** Una alternativa razonable de esquema de radiacién al fraccionamiento
convencional es la RTE moderadamente hipofraccionada a 55 Gy en 20 fracciones, que se ha su-
gerido que no es inferior a 64 Gy en 32 fracciones (Fx) en términos de control loco-regional, SG
y toxicidad tardia.*t47*
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Se han utilizado diferentes regimenes de quimioterapia, pero existe la mayoria de las pruebas
para el cisplatino*” y la mitomicina C mds 5-FU.** Ademas de estos agentes, también se han
utilizado otros regimenes como gemcitabina y sensibilizacién celular hipéxica con nicotinamida y
carbégeno, sin preferencia clara por un radiosensibilizador especifico.**” En un estudio de fase
IT publicado recientemente, la radiacién dos veces al dia mas fluorouracilo/cisplatino se comparé
con la radiacién una vez al dia mds gemcitabina.*”® Se encontré que ambos brazos resultaron en
una sobrevida libre de metastasis a distancia > 75% a los 3 afios (78% y 84%, respectivamente). Por
lo tanto, hay opciones para candidatos no cisplatinos como 5-FU/Mitomicina C o Gemcitabina
en dosis bajas.

Para detectar a los no respondedores a quienes se les debe indicar cistectomia de rescate, se
deben realizar biopsias de vejiga después del TMT y se recomienda la vigilancia con cistoscopia
de por vida. Las tasas de SLE y SG a cinco afios varian entre 50-84% y 36-74%, respectivamente,
con tasas de cistectomia de rescate de 10-30%.#44473:475:479,480

El grupo de Boston-MGH informé sobre su experiencia en 66 pacientes con histologias de va-
riantes mixtas tratados con TMT y encontrd tasas similares de respuesta completa, SG, Sobrevida
Enfermedad Especifica (SEE) y cistectomia de rescate.*®!

La mayoria de las recurrencias post-TMT no son invasivas y se pueden manejar de forma con-
servadora.**

En las experiencias contemporaneas, la cistectomia de rescate se requiere en aproximadamente
el 10-15% de los pacientes tratados con TMT y puede ser curativa.****%4 Jos datos actuales
sugieren que las tasas de complicaciones tardias mayores son ligeramente mds altas que las de cis-
tectomia primaria, pero siguen siendo aceptables frente a la de rescate. 82

Un subanilisis de dos ensayos RTOG analizé la respuesta completa (T0) y la respuesta casi
completa (Ta o Tis) después de TMT.*** Después de una mediana de seguimiento de 5,9 afios,
41/119 (35%) de los pacientes experimentaron una recurrencia de la vejiga, y catorce requirieron
cistectomia de rescate. No hubo diferencias entre los respondedores completos y casi completos.
Las recurrencias de CVINMI, después de la respuesta completa al TMT, fueron reportadas en el
25% de los pacientes por el grupo de Boston, en ocasiones hasta una década después del tratamien-
to inicial.*® Una recurrencia de CVNMI se asoci6 con un SEE mis bajo, aunque en pacientes se-
leccionados adecuadamente, la BCG intravesical podria evitar la cistectomia de rescate inmediato.

El impacto diferencial de CR vs. TMT en la SG a largo plazo carece de una comparacién aleato-
ria y de datos prospectivos rigurosos. Un andlisis institucional con pareamiento por puntaje de pro-
pensién (Propensity score matching [PSM]) ha sugerido SEE y SG similares entre TMT y CR.*°

Dos andlisis retrospectivos de la Base de Datos Nacional del Cancer de 2004 a 2013 con PSM
comparé CR con TMT. Ritch et al. identificaron 6606 CR y 1773 pacientes con TMT.*¥¢ La peor
supervivencia se relacioné con una mayor edad, comorbilidad y estadio tumoral. Después del mo-
delado, el TMT resulté en una menor mortalidad al aio (HR: 0,84, IC 95%: 0,74-0,96, p = 0,01).
Sin embargo, en los afios 2 y siguientes, hubo una mayor mortalidad significativa y persistente
después de TMT (a 2 afios: HR: 1,4,1C 95%: 1,2-1,6, p < 0,001; y de 3 afios en adelante: HR: 1,5,
IC 95%: 1,2-1,8, p < 0,001).

El segundo anilisis se basé en una cohorte mas grande, con 22.680 pacientes sometidos a CR;
2.540 pacientes recibieron RTE definitiva y 1489, TMT.*" La supervivencia después del modela-
do fue significativamente mejor para la CR en comparacién con cualquier RTE, RTE definitiva y
TMT (HR: 1,4, IC del 95%: 1,2-1,6) en cualquier momento.

En pacientes mayores que no son potencialmente candidatos ideales para la cirugfa radical,

Williams et al. encontraron una SG significativamente mds baja (HR: 1.49, 1.31-1.69) y SEE
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(1.55,1.32-1.83) para TMT en comparacién con la cirugia, asi como mayores costos.*®® Este fue
un estudio retrospectivo de la base de datos SEER que incluyé 687 pacientes con propensién en
cada brazo; sin embargo, la mediana del nimero de fracciones de irradiacién fue muy inferior a lo
que se considera adecuado para la terapia definitiva y como tal, los pacientes con radiacién pueden
haber sido tratados de manera inadecuada o paliativa.

Una revisién sistemdtica que incluyé 57 estudios y mas de 30,000 pacientes que compararon
CR y TMT encontré una mejoria de la SG y SEE a 10 afios para TMT, pero para toda la cohorte
SG y SEE no diferian significativamente entre CR y TM'T.*®” En general, las tasas de toxicidad
pelviana tardias, después de TMT, son bajas, mientras que la calidad de vida es buena.**#041

Un anilisis combinado de sobrevivientes de cuatro ensayos RTOG con una mediana de segui-
miento de 5,4 afios mostré que la TMT se asocié con bajas tasas de toxicidad tardia de grado 3
(5,7% de GU y 1,9% de GI). No se registraron toxicidades tardias de grado 4 ni muertes relacio-
nadas con el tratamiento.*

Un estudio retrospectivo mostré que la calidad de vida es satisfactoria después de la TMT y,en la
mayoria de los dominios, mejor que después de la cistectomia, aunque se necesitan validaciones pros-
pectivas.®? Una opcién para reducir los efectos secundarios después de TMT es el uso de IMRT y
radioterapia guiada por imagenes (IGRT).*3476477 Una revision colaborativa sugiere que la preserva-
cién de la vejiga con TMT conduce a resultados aceptables y, por lo tanto, TMT puede considerarse
una opcién de tratamiento razonable en pacientes bien seleccionados en comparacién con CR.#7

La preservacién de la vejiga como alternativa a la CR generalmente se reserva para pacientes
con tumores solitarios mds pequefios, ganglios negativos, sin CIS extenso o multifocal, sin hidro-
nefrosis relacionada con el tumor y una buena funcién de la vejiga antes del tratamiento. E1 TMT
también debe considerarse en todos los pacientes con una contraindicacién para la cirugia, ya sea
una contraindicacién relativa o absoluta, ya que los factores que determinan la aptitud para la ci-
rugia y la quimio-radioterapia difieren.

No hay datos contempordneos definitivos que apoyen el beneficio del uso de quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante combinada con quimio-radiacién. La seleccién de pacientes es funda-
mental para lograr buenos resultados.*”” Una estrategia de trimodalidad para preservar la vejiga
requiere una cooperacién multidisciplinaria muy estrecha.*¢*”” Esto también fue destacado por un
grupo canadiense.*** En Ontario, entre 1994 y 2008, s6lo el 10% (370/3759) de los pacientes con
cistectomia tuvieron una consulta preoperatoria con el drea de radioterapia oncoldgica, con altas
variaciones geograficas.

Una estrategia de trimodalidad para preservar la vejiga también requiere un alto nivel de cum-
plimiento del paciente. Incluso si un paciente ha mostrado una respuesta clinica a una estrategia
de preservacién de la vejiga de trimodalidad, la vejiga sigue siendo una fuente potencial de re-
currencia; por lo tanto, el monitoreo de la vejiga de por vida es esencial y se debe informar a los
pacientes que esto serd necesario. Esto ultimo debe ser estrictamente coordinado por un equipo
interdisciplinario.

Radioterapia postoperatoria

Dadas las altas tasas de fracaso local-regional después de CR en pacientes con Ca. de Vejiga
localmente avanzado (p13-4), estimadas en aproximadamente del 30%, asi como el alto riesgo de
fracaso a distancia y la baja supervivencia de estos pacientes, existe un interés en las terapias ad-
yuvantes que abordan tanto el riesgo de enfermedad local como distante. Los datos sobre la RTE
adyuvante después de la CR son limitados y se necesitan estudios prospectivos adicionales, pero
un ensayo de fase II mds reciente comparé la quimioterapia y la radioterapia secuencial adyuvante
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frente a la quimioterapia adyuvante sola en 120 pacientes con enfermedad localmente avanzada
y mirgenes negativos después de la CR (con uno o mds factores de riesgo: = pT'3b, grado 3 o
ganglios positivos). La adicién de RT adyuvante a la quimioterapia sola se asocié con una mejoria
estadisticamente significativa en la supervivencia local libre de recaida (a los 2 afios 96% vs. 69% a
favor de la adicién de RTE). La supervivencia libre de enfermedad y la SG también favorecieron la
adicién de RTE, pero esas diferencias no fueron estadisticamente significativas y el estudio no tuvo
poder estadistico para esos criterios de valoracién. La toxicidad gastrointestinal de grado tardio >
3 en el brazo de quimio-radiacion fue baja (7% de los pacientes) .

Una revisién sistemdtica de 2019 que evalu6 la eficacia de la radiacién adyuvante no encontré
un beneficio claro de la radiacién adyuvante después de la cirugia radical, aunque la combinacién
de radiacién adyuvante con quimioterapia puede ser beneficiosa en la enfermedad localmente
avanzada.*®

Si bien no hay datos concluyentes que demuestren mejoras en la SG, es razonable considerar la
radiacion adyuvante en pacientes con CV urotelial pT3/pT4 pNO-2 después de CR, aunque este
enfoque se ha evaluado solo en un nimero limitado de estudios.

Los campos de irradiacién deben abarcar dreas con riesgo de albergar enfermedad microscé-
pica residual basada en hallazgos patolégicos en la cirugia y pueden incluir lecho de cistectomia
y regiones ganglionares (LN) pelvianas. Se pueden considerar dosis en el rango de 45 a 50.4 Gy.

Para los pacientes que no han tenido quimioterapia neoadyuvante previa, puede ser razonable
intercalar irradiacién adyuvante entre ciclos de quimioterapia adyuvante. La seguridad y eficacia
de la quimioterapia como radio-sensibilizacién concurrente en el entorno adyuvante necesita mds
estudio.

Radioterapia preoperatoria

Hasta la fecha, se han publicado seis ensayos clinicos randomizados (ECR) que investigan
la RT preoperatoria, aunque todos relativamente antiguos. En el ensayo mds grande, se utilizé
RTE preoperatoria a una dosis de 45 Gy en pacientes con tumores musculo-invasivos, lo que
result6 en un aumento significativo de la respuesta patolégica completa (9% a 34%) a favor de la
RTE preoperatoria, que también fue un factor pronéstico para la supervivencia.*” Los datos de
la SG fueron dificiles de interpretar ya que la quimioterapia se utilizé solo en un subconjunto de
pacientes y mds del 50% de los pacientes (241/475) no recibieron el tratamiento planificado y se
excluyeron de los andlisis finales.

Dos estudios mas pequefios que utilizaron una dosis de 20 Gy mostraron solo una pequefia
ventaja de supervivencia en tumores >T3.%%%* Otros dos ensayos pequefios confirmaron la estadi-
ficacion descendente después de la RTE preoperatoria.®®*" Un metandlisis de cinco ECR mostré
una diferencia en la supervivencia a 5 afios (OR: 0,71; IC del 95%: 0,48-1,06) a favor de la RTE
preoperatoria.®® Sin embargo, el metaanilisis fue potencialmente sesgado por los datos del ensayo
mas grande en el que los pacientes no recibieron el tratamiento planificado. Cuando se excluyé
del analisis el ensayo mds grande, el OR se convirtié en 0,94 (IC del 95%: 0,57-1,55), lo que no
tue significativo. Un ECR mis reciente, que comparé la RTE preoperatoria vs. posoperatoria (n =
100), mostré tasas comparables de SG, SEE y complicaciones.”® En general, estos datos mds anti-
guos son limitados para poder proporcionar una base de evidencia sélida para las recomendaciones
de las directrices modernas.
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Seguimiento

Seguimiento en el cdncer de vejiga misculo invasivo

Un calendario adecuado para el seguimiento de la enfermedad debe basarse en el momento
natural de la recurrencia; probabilidad y sitio de recurrencia; monitorizacién funcional después de
la derivacién urinaria y las posibles opciones de tratamiento disponibles.’*

Se han desarrollado y validado externamente nomogramas en SCE después de CR, pero no se
puede recomendar su uso mds amplio hasta que se disponga de mas datos.?+>%

Los protocolos de vigilancia actuales se basan en patrones de recurrencia extraidos tinicamente
de series retrospectivas. No es posible combinar estos datos ya que la mayoria de los estudios re-
trospectivos usan diferentes regimenes de seguimiento y técnicas de imagen. Ademas, los informes
de recurrencias asintomaticas diagnosticadas durante el seguimiento oncolégico de rutina y los
resultados de estudios retrospectivos son contradictorios.**% En la serie de Volkmer B, et al. de
1270 pacientes con CR, no se observaron diferencias en la SG entre las recurrencias asintomdti-
cas y sintomadticas.”® Por el contrario, en la serie de Giannarini y cols., de 479 pacientes, aquellos
con recurrencias detectadas durante el seguimiento de rutina (especialmente en los pulmones) y
con tumores uroteliales secundarios como sitio de recurrencia, tuvieron una supervivencia ligera-
mente mayor.’’*% Boorjian, et al. incluyeron en su serie a 1599 pacientes con CR, con un 77%
de recurrencias sintomadticas. En el andlisis multivariable, los pacientes que presentaban sintomas
en el momento de la recurrencia tenian un 60% mds de riesgo de muerte en comparacién con los
pacientes asintomdticos.’"%

Sin embargo, en este momento, no hay datos disponibles de ensayos prospectivos que demues-

tren el beneficio potencial de la deteccién temprana de la enfermedad recurrente y su impacto en
la SG'132,507—509

Sitio de recurrencia

Recurrencia local

La recurrencia local tiene lugar en los tejidos blandos del sitio quirdrgico original o en los GL.
La cistectomia contemporanea tiene una probabilidad del 5 al 15% de recurrencia pélvica, que
generalmente ocurre durante los primeros 24 meses, con mayor frecuencia dentro de los 6 a 18
meses después de la cirugia. Sin embargo, las recurrencias tardias pueden ocurrir hasta cinco afnos
después de la CR. Los factores de riesgo descritos son el estadio patolégico, los GL, los mérgenes
positivos, la extension de la LND y la quimioterapia perioperatoria.’*°

Los pacientes generalmente tienen un mal pronéstico después de la recurrencia pélvica. Incluso
con tratamiento, la mediana de supervivencia oscila entre cuatro y ocho meses después del diag-
néstico. La terapia definitiva puede prolongar la supervivencia, pero en su mayoria proporciona
una paliacién significativa de los sintomas. El manejo trimodal generalmente implica una combi-
nacién de quimioterapia, radiacién y cirugia.’*?

Recurrencia a distancia

La recurrencia a distancia se observa en hasta el 50 % de los pacientes tratados con CR para
CVMI. Al igual que con la recurrencia local, el estadio patoldgico y la afectacion ganglionar son
factores de riesgo.’!! La recidiva sistémica es mds frecuente en la enfermedad localmente avanzada
(pT'3/4), con una variacién del 32 al 62 %, y en pacientes con afectacién del GL (rango del 52 al
70 %).512

Los sitios mds probables de recurrencia a distancia son los ganglios linfaticos, los pulmones, el
higado y los huesos. Casi el 90% de las recidivas a distancia aparecen en los tres primeros afios tras
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la CR, principalmente en los dos primeros afnos, aunque se han descrito recidivas tardias a partir
de los 10 afos. La mediana de supervivencia de los pacientes con enfermedad progresiva tratados
con quimioterapia basada en platino es de 9 a 26 meses.”™** Sin embargo, se ha notificado una
supervivencia mds prolongada (28-33 % a los 5 afios) en pacientes con enfermedad metastdsica
minima sometidos a tratamiento trimodal, incluida la metastasectomia.>'°!”

En este escenario el uso del PET TC FDG también tiene un rol significativo en razén de los
potenciales cambios de conducta que puede ocasionar. En el 2010, Apolo et al (MSKCC) evaluaron
el uso del PET TC FDG en la estadificacion y reestadificacion de pacientes con CV 'y sospecha de
enfermedad metastdsica, reportando una sensibilidad y especificidad de 87% y 88 %, respectivamente.
Ademis, el uso del PET TC FDG detect6é més metéstasis que la TC en el 40% de los pacientes, y los
hallazgos obtenidos modificaron la conducto en 68% de los casos.** En el 2012, Lu et al. publicaron
un metaandlisis que incluyé cinco trabajos sobre el uso de PET TC FDG en la estadificacién y re es-
tadificacién de paciente con CV, obteniendo resultados similares, con una sensibilidad y especificidad
de 82% y 89 %, respectivamente.?* Recientemente, Zattoni et al. (2019) evaluaron el impacto pro-
néstico y en el manejo terapéutico del PET TC FDG en el CV recurrente. Los hallazgos del PET
TC cambiarén la conducta en 40% de los casos. Ademis, el PET TC FDG positivo demostré valor
prondstico, evidenciando una significativa correlacién con progresién de enfermedad y disminucién
de la supervivencia global (53 % de supervivencia global a 5 afios) con respecto los pacientes PET

TC FDG negativos (90% de supervivencia global a 5 afios).**

Recurrencias uroteliales

Después de la CR, la incidencia de nuevos tumores uretrales fue del 4,4% (1,3-13,7%). Los
factores de riesgo para los tumores uretrales secundarios son la malignidad uretral en la uretra
prostatica (en hombres) y el cuello de la vejiga (en mujeres). La neovejiga ortotépica se asocié con
un riesgo significativamente menor de tumores uretrales después de la CR (OR: 0,44).°%

Hay datos limitados sobre el seguimiento uretral, algunos autores que recomiendan la vigilancia
de rutina con lavado uretral y citologia de orina y otros que dudan de la necesidad de una vigilancia
uretral de rutina. Sin embargo, existe una ventaja de supervivencia significativa en los hombres con
recurrencia uretral diagnosticada asintomatica frente a sintomadtica, por lo que el seguimiento de la
uretra masculina estd indicado en pacientes con riesgo de recurrencia uretral.’>°'? El tratamiento
estd influenciado por el estadio local y el grado de aparicién uretral. En el CIS uretral, las instila-
ciones de BCG tienen tasas de éxito del 83%.13%°1%520 En la enfermedad invasiva, se debe realizar
una uretrectomia si la uretra es el Unico sitio de la enfermedad; en caso de enfermedad a distancia,
estd indicada la quimioterapia sistémica.!3%°19-521

Las recaidas del tracto urinario superior ocurren en el 4-10 % de los casos y representan los
sitios méds comunes de recurrencia tardia (SLE a los 3 afios después de la CR).*? La mediana de
SG es de 10 a 55 meses, y el 60% al 67% de los pacientes mueren de enfermedad metastdsica.” Un
meta andlisis encontré que el 38% de la recurrencia de cdncer de via urinaria superior se diagnosti-
¢6 durante el seguimiento, mientras que en el 62% restante, el diagndstico se basé en los sintomas.
Cuando se utiliz6 la citologia de orina durante la vigilancia, la tasa de deteccién primaria fue del
7% frente al 29,6% con imagenes TUS. El metaanilisis concluy6 que los pacientes con céncer no
invasivo tienen el doble de probabilidades de tener CUTUS que los pacientes con enfermedad
invasiva.’?° La multifocalidad triplica el riesgo de recurrencia, mientras que los mérgenes ure-
terales o uretrales positivos aumentan el riesgo siete veces. La nefroureterectomia radical puede
prolongar la supervivencia.’
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Programa de vigilancia

Aunque, basindose unicamente en evidencia de bajo nivel, se han sugerido algunos programas
de seguimiento, guiados por el principio de que las recurrencias tienden a ocurrir dentro de los
primeros afios posteriores al tratamiento inicial. Un cronograma sugerido por el Panel de Directri-
ces de la EAU incluye una tomografia computarizada (cada 6 meses) hasta el tercer afio, seguida
de estudios por imagenes anuales a partir de entonces. Los pacientes con enfermedad multifocal,
CVNMI con CIS o margenes ureterales positivos tienen mayor riesgo de desarrollar cincer de via
urinaria superior, que puede desarrollarse tardiamente (> 3 afios). En esos casos, la monitorizaciéon
del TUS es obligatoria durante el seguimiento. La tomografia computarizada se utilizard para ob-
tener imdgenes del tracto urinario superior.’?

El momento exacto para detener el seguimiento no se conoce bien y recientemente se ha pro-
puesto un programa adaptado al riesgo, basado en la interaccién entre el riesgo de recurrencia
y los factores de salud competitivos que podrian conducir a recomendaciones individualizadas
y pueden aumentar la deteccién de recurrencia. Los pacientes de edad avanzada y de muy bajo
riesgo (aquellos con CVNMI o enfermedad pTO en el informe final de cistectomia) mostraron
un mayor riesgo competitivo de mortalidad no relacionada con CV en comparacién con su nivel
de riesgo de recurrencia de CV. Por otro lado, los pacientes con enfermedad localmente avanzada
o afectacion de los GL tienen un mayor riesgo de recurrencia durante mas de 20 afios.”**% Sin
embargo, este modelo no ha sido validado, no diferencia entre CU puro o variantes histolégicas.
Los tumores de histologia variante (incluidas las variantes uroteliales, las variantes no uroteliales
y las variantes mixtas) podrian estar asociados con un mayor riesgo de recurrencia que CU puro.
Recientemente, se ha propuesto un esquema de seguimiento diferente para pacientes con tumores
de histologia variante.’?® En caso de pacientes pT0 con variante histolégica previa en RTU-V o en
el rango de edad entre 60 y 79 afos, el seguimiento debe ser mayor que en CUP ya que el riesgo
de recurrencia persiste en el tiempo. De manera similar a la CUP, los pacientes mayores de 80 afos
con tumores de histologia variante pueden no necesitar vigilancia oncolégica dado el mayor riesgo
de mortalidad no relacionada con el CV en comparacién con el riesgo de recurrencia, mientras
que a los pacientes menores de 60 afios se les debe ofrecer una vigilancia extendida (> 10 afios) ya
que el riesgo de recurrencia superard el de la mortalidad no relacionada con CV3%). Se necesitan
tuturos estudios prospectivos para responder a la pregunta de si se debe considerar un seguimiento
mds intenso para las variantes histolégicas.

Ademis, se deben considerar las implicaciones prondsticas de los diferentes sitios de recurren-
cia. Las recurrencias locales y sistémicas tienen mal prondstico y la deteccién precoz de la enferme-
dad no influird en la supervivencia.’” A pesar de esto, la justificacién de un cronograma adaptado
al riesgo para la vigilancia de CV parece ser prometedora y merece una mayor investigacion.

Dado que los datos para las estrategias de seguimiento son escasos, se incluyeron varias pre-
guntas clave en un proyecto de consenso realizado recientemente.’®°? Los resultados de todas las
declaraciones para las que se logré el consenso se enumeran en la Seccién 8.6.

Seguimiento de resultados funcionales y complicaciones

Ademis de la vigilancia oncoldgica, los pacientes con derivacién urinaria necesitan un segui-
miento funcional. Las complicaciones relacionadas con la derivacién urinaria se detectan en el
45% de los pacientes durante los primeros cinco afios de seguimiento. Esta tasa aumenta con el
tiempo y supera el 54% después de 15 afios de seguimiento. En una serie de un solo centro de
259 pacientes masculinos, el seguimiento a largo plazo después de la sustitucién vesical ortotépica
(mediana de 121 meses [rango 60-267]) mostré que se pueden lograr excelentes resultados funcio-
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nales a largo plazo en centros de alto volumen con equipos dedicados.”® Una serie multicéntrica
mids pequefia que incluia solo a mujeres (n = 102) mostré tasas de complicaciones entre el 5 y el
12 % después de una neovejiga ortotépica (mediana de seguimiento de 24 meses [rango de 1,5 a
100 meses]). Hay complicaciones tanto tempranas (5%) como tardias (12%) relacionadas con la
derivacién urinaria.’!

Las complicaciones funcionales son diversas e incluyen: deficiencia de vitamina B12, acidosis
metabdlica, empeoramiento de la funcién renal, infecciones urinarias, urolitiasis, estenosis urete-
roentérica,’*? complicaciones del estoma en pacientes con conducto ileal, problemas de continencia
de la neovejiga y disfuncién del vaciamiento.’® Las estenosis ureteroentéricas benignas pueden
ocurrir hasta en el 20% de los pacientes.”***3? Las complicaciones funcionales son especialmente
frecuentes en las mujeres: aproximadamente dos tercios necesitan cateterizarse la neovejiga, mien-
tras que casi el 45% no orinan espontdneamente.>*® Parece haber una correlacién entre los patrones
de evacuacién y la preservacion del nervio; en 66 mujeres, la preservacién bilateral de los nervios
auténomos redujo la necesidad de cateterismo entre un 3,4 y un 18,7 % (IC: 95 %).”*

Segun los datos de SEER, se encontré que la cistectomia se asocié con un aumento del 21 % en
el riesgo de fracturas en comparacién con no realizar CR debido a la acidosis metabdlica crénica
y la posterior pérdida désea a largo plazo.’?’

Dado que se han informado niveles bajos de vitamina B12 en el 17 % de los pacientes con deri-
vacién intestinal, en caso de cistectomia y derivacién intestinal, los niveles de vitamina B12 deben
medirse anualmente.*27-5%
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Diagrama de flujo de cincer urotelial metastasico
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CARCINOMA UROTELIAL DEL TRACTO URINARIO SUPERIOR

Epidemiologia, etiologia y patologia

El carcinoma urotelial (CU) es el sexto tumor mds frecuente en los paises desarrollados.’*
En Argentina, el CU es el 10mo tumor mds frecuente y representa la 13ava causa de muerte por
cancer.”®

Los CU pueden localizarse en el tracto urinario inferior (vejiga y uretra) y/o superior (célices
renales, pelvis renal y uréter). Los tumores de vejiga representan el 90-95% de los CU y son la
neoplasia maligna mds comun del tracto urinario.’* Los tumores del tracto urinario superior son
poco frecuentes y representan el 5-10 % de los CU,*** con una incidencia anual estimada en los
paises occidentales de 2 casos por cada 100000 habitantes. Esta tasa ha aumentado en las tltimas
décadas como resultado de una mejor deteccién y una mejor supervivencia del CV.3375% Los tumo-
res pielocaliciales son, aproximadamente, dos veces mds frecuentes que los tumores ureterales y los
tumores multifocales se encuentran en aproximadamente el 10-20% de los casos.**’ La presencia
de CIS concomitante del tracto superior estd entre el 11% y el 36% >*7. En el 17 % de los casos,
hay CV concurrente,’® mientras que el antecedente de CV se puede encontrar en un 4-41% de
los pacientes dependiendo de su etnia.’* Esto, junto con factores genéticos y epigenéticos, puede
explicar por qué los pacientes asidticos presentan una enfermedad mds avanzada y de mayor grado
en comparacién con otros grupos étnicos.” Después del tratamiento, las recurrencias se pueden
producir en la vejiga en el 22-47% de los pacientes (dependiendo del grado tumoral inicial)** y en
el tracto superior contralateral en el 2-5%.%%

Con respecto a los CU del tracto superior que ocurren después de un diagndstico inicial de
CV, una serie de 82 pacientes tratados con BCG a quienes se les realizaron estudios de imédgenes
del tracto superior entre los afios 1 y 3 mostré una incidencia de CU del 13%, todos los cuales
fueron asintomadticos,* mientras que en otra serie de 307 pacientes sin imdgenes de rutina del
tracto superior la incidencia fue del 25%.°* Un estudio de cohorte multicéntrico (n = 402) con un
seguimiento de 50 meses ha demostrado una incidencia de CU del tracto superior del 7,5 % en
pacientes con CVNMI que reciben BCG. Los predictores estadisticamente significativos fueron
la recurrencia intravesical y un tumor no papilar en la RTU-V %, Por otra parte, después de la
cistectomia radical por CVMI, el 3-5% de los pacientes desarrollan un CU del tracto superior
metacrénico >4,

Aproximadamente dos tercios de los pacientes que presentan CU del tracto superior tienen en-
termedad invasiva en el momento del diagnéstico en comparacién con el 15-25% de los pacientes
que presentan CVMI **. Esto probablemente se deba a la ausencia de la capa muscularis propria
en el tracto superior, por lo que es mds probable que los tumores progresen tempranamente. Apro-
ximadamente el 9% de los pacientes presentan metastasis. **”°*»>° E1 CU del tracto superior tiene
una incidencia méaxima en pacientes de 70 a 90 afios de edad y es dos veces mds comin en los
hombres.”

El CU del tracto superior (CUTS) y el CV muestran diferencias significativas en cuanto a la
presencia de alteraciones genémicas comunes. En pacientes con antecedentes de ambos tumores,
el cincer de vejiga y el CU del tracto superior siempre estuvieron relacionados clonalmente. La
caracterizacién genémica del CU del tracto superior proporciona informacién sobre el riesgo de
recurrencia vesical y puede identificar tumores asociados con el sindrome de Lynch *'.

Los criterios de Amsterdam son un conjunto de criterios de diagnéstico utilizados para ayudar
a identificar a las familias que probablemente tengan el sindrome de Lynch **2. En el CU del tracto
superior relacionado con Lynch, la inmunohistoquimica (IHQ) mostr6 pérdida de expresién de
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la proteina correspondiente a la mutacién del gen MMR (“mismatch repair”) que predispone a la
enfermedad en el 98% de las muestras (46% eran microsatélites inestables y 54% microsatélites
estables).”* La mayoria de los tumores se desarrollan en portadores de la mutacién MSH2.5 Los
pacientes identificados con alto riesgo de sindrome de Lynch deben someterse a una secuenciacién
de ADN para el asesoramiento del paciente y la familia.®*>>5 Las mutaciones de la linea germinal
en los genes MMR, que definen el sindrome de Lynch, se encuentran en el 9% de los pacientes
con CU del tracto superior en comparacién con el 1% de los pacientes con CV. Es por ello que la
conexién entre CU del tracto superior y sindrome de Lynch es mucho mais fuerte, lo cual ha lleva-
do a postular que todos los pacientes con CU del tracto superior deberian tamizarse para sindrome
de Lynch. °¢7 Un estudio de 115 pacientes consecutivos con CU del tracto superior informé
que el 13,9% resulté positivo para el sindrome de Lynch potencial y el 5,2% habia confirmado el
sindrome de Lynch.>*® Esta es una de las tasas mds altas de enfermedad genética no diagnosticada
en los cdnceres uroldgicos, lo que justifica la deteccién de todos los pacientes menores de 60 afos
que presentan CU del tracto superior y en aquellos con antecedentes familiares de CU del tracto
superior”**® o THQ positiva para MMR en CU del tracto superior esporddico.>>¢357361:562

Factores de riesgo

Existen una serie de factores ambientales implicados en el desarrollo del CUTS.>3%%% La evi-
dencia publicada que respalda el papel causal de estos factores no es sélida, con la excepcién del
tabaquismo y el dcido aristoléquico. La exposicién al tabaco aumenta el riesgo relativo de desarro-
llar CUTS de 2,5 a 7,0.°645% Un estudio poblacional evalué el grupo familiar de pacientes con
CU. Se incluyeron 229.251 familiares de casos y 1.197.552 familiares de sujetos de control, y se
evidenciaron raices genéticas o ambientales independientes de los comportamientos relacionados
con el tabaquismo. Con mas del 9% de pacientes con CUTS en la cohorte, no se observé relacién
tamiliar en la enfermedad del tracto superior. Esto puede sugerir que la relacién familiar del CU
es especifica de los cdnceres del tracto inferior.!”

En Taiwédn y Chile, la presencia de arsénico en el agua potable se ha relacionado tentativamente
con CUTS *%3¢7 E] 4cido aristoléquico, un édcido carboxilico de nitrofenantreno producido por
las plantas del género Aristolochia, que se utilizan en todo el mundo, especialmente en China y
Taiwin,**® ejerce multiples efectos sobre el sistema urinario. El dcido aristoléquico lesiona irrever-
siblemente los tibulos proximales renales, lo que da como resultado una enfermedad tubulointers-
ticial crénica, mientras que las propiedades mutagénicas de este carcinégeno quimico conducen
predominantemente a CUTS.3%57 El 4cido aristoléquico se ha relacionado con el cincer de veji-
ga, el carcinoma de células renales, el carcinoma hepatocelular y el colangiocarcinoma intrahepa-
tico.””>72 Se conocen dos rutas de exposicion al dcido aristoléquico: (i) contaminacién ambiental
de productos agricolas por plantas de Aristolochia, como se informé para la nefropatia endémica
de los Balcanes®™ " y (ii) ingestién de remedios herbales basados en Aristolochia.’”® Después de
la bioactivacién, el dcido aristoléquico reacciona con el ADN genémico para formar aductos de
aristolactama-desoxiadenosina;’” estas lesiones persisten durante décadas en los 6rganos blan-
co, sirviendo como biomarcadores robustos de exposicion.”** Estos aductos generan un espectro
mutacional Unico, caracterizado por transversiones Adenosina - Tiamina ubicadas predominan-
temente en la cadena de ADN no transcrita.’”*7? Sin embargo, menos del 10% de las personas
expuestas al dcido aristoléquico desarrollan CUTS.5

Dos series retrospectivas encontraron que el CUTS asociado al dcido aristoléquico es mds
comun en mujeres.”’*”” Sin embargo, las mujeres con CUTS de édcido aristoléquico tienen un
mejor prondstico que sus contrapartes masculinos. El consumo de arsénico en el agua potable y
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los remedios herbales a base de aristoloquia juntos parecen tener un efecto cancerigeno aditivo.*”®

El consumo de alcohol estd asociado con el desarrollo de CUTS. Un gran estudio de casos
y controles (1.569 casos y 506.797 controles) demostré un riesgo significativamente mayor de
CUTS en bebedores ocasionales en comparacién con los que nunca beben (OR: 1,23; IC del 95
%: 1,08-1,40, p = 0,001). En comparacién con los que nunca bebieron, el umbral de riesgo para
CUTS fue en aquellos casos de mds de 15 g de alcohol/dia, con una correlacién entre la dosis y la
respuesta.’”’

Las diferencias en la capacidad para contrarrestar los carcinégenos pueden contribuir a la sus-
ceptibilidad del huésped al CUTS. Algunos polimorfismos genéticos estin asociados con un ma-
yor riesgo de cincer o una progresién mds rdpida de la enfermedad, que introduce variabilidad en
la susceptibilidad interindividual a los factores de riesgo mencionados anteriormente. E1 CUTS
puede compartir algunos factores de riesgo y vias moleculares descritas en el CU vesical.>*! Hasta
el momento, se han informado dos polimorfismos especificos de CUTS %,

El antecedente de CV se asocia con un mayor riesgo de desarrollar CUTS. Los pacientes a
quienes se les coloca un catéter doble J en el momento de la RTU, incluso antes de la CR, tienen
un mayor riesgo de recurrencia del tracto superior.*$5%

Histologia y clasificacién

Tipos histolégicos

Los tumores del tracto urinario superior son casi siempre CU y la histologia no urotelial
pura es rara.”’>*"® Sin embargo, las variantes estin presentes en aproximadamente el 25% de los
CUTS.*757 Se ha vinculado el carcinoma de células escamosas puro de las vias urinarias con en-
fermedades inflamatorias crénicas e infecciones derivadas de la litiasis urinaria.’”>** El CU con
diferenciacién escamosa divergente estd presente en aproximadamente el 15% de los casos.”” La
metaplasia escamosa queratinizante del urotelio es un factor de riesgo para los canceres de células
escamosas y, por lo tanto, exige vigilancia. Los CUTS con variante histoldgica son de alto grado y
tienen un peor prondstico en comparacién con el CU puro®®581582 Otras variantes, aunque raras,
incluyen sarcomatoide y CU con crecimiento invertido.’

Sin embargo, los carcinomas de los tibulos colectores, que parecen compartir caracteristicas
similares con los CU, muestran una firma transcriptémica unica similar al cdncer renal, con un
probable origen en los tibulos contorneados distales. Por lo tanto, los carcinomas de los conductos
colectores se consideran tumores renales.’

Sistemas de estadificacién y clasificaciéon

Clasificacién

La clasificacién y la morfologia del CUTS y el CV son similares.”* Sin embargo, debido a la
dificultad en la adquisicién adecuada de muestras, a menudo es dificil distinguir entre tumores
papilares no invasivos,'® lesiones planas (CIS) y carcinoma invasivo. Por lo tanto, el grado histolé-
gico se usa a menudo para la toma de decisiones clinicas, ya que esta fuertemente asociado con el
estadio patolégico.’®

Estadificacion TNM

La clasificacién tumor, ganglio, metéstasis (TINM).*® Los ganglios linfiticos regionales son los
ganglios hiliares y retroperitoneales y, para el uréter medio y distal, los ganglios pélvicos. La late-
ralidad no afecta la clasificacién N.
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Grado tumoral

En 2004, la OMS vy la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica publicaron una nueva
clasificacién histolégica del CU que proporciona una nueva estratificacién en comparacién con la
clasificacion anterior de la OMS de 1973 %87 En 2016, se public6 una actualizacién de la clasi-
ficacion de grados de la OMS de 2004 sin cambios importantes.*®® Estas pautas todavia se basan
en las clasificaciones de la OMS de 1973 y 2004/2016, ya que la mayoria de los datos publicados

utilizan la clasificacién de 1973.1¢

Clasificaciéon TNM 2017 para el CUTS*®

T- Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario

TO Sin evidencia de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma in situ

T1 El tumor invade el tejido conectivo subepitelial

T2 El tumor invade la muscular

T3 (Pelvis renal) El tumor invade mas alla de la muscular, ya sea la grasa o el parénquima renal
(Uréter) El tumor invade la grasa periureteral

T4 El tumor invade o6rganos adyacentes o a través del rifion, la grasa perirrenal

N - Ganglios linfaticos regionales

NX No se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Sin compromiso de ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en un Unico ganglio linfatico de 2 cm o menos en su diametro mayor

N2 Metastasis en un Unico ganglio linfatico mayor a 2 cm, o compromiso de mas de un ganglio
linfatico

M - Metastasis a distancia

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Clasificacién molecular de CUTS

Varios estudios centrados en la clasificacién molecular han podido demostrar grupos genética-
mente distintos de CUTS mediante la evaluacién de la expresiéon de ADN, ARN y proteinas. Se
han identificado cinco subtipos moleculares con diferente expresién génica, ubicacién del tumor y
resultado, pero, hasta el momento, no esté claro si estos subtipos responderdn de manera diferente
al tratamiento.*%

DIAGNOSTICO

Sintomas

El diagnéstico del CUTS puede ser incidental o estar relacionado con los sintomas. El sintoma
mds comun es la hematuria macroscépica o microscépica (70-80%).5%° El dolor en el flanco, de-
bido a la obstruccién por un codgulo o por tejido tumoral, ocurre en aproximadamente el 20-32%
de los casos.”' Los sintomas sistémicos (que incluyen anorexia, pérdida de peso, malestar general,
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fatiga, fiebre, sudores nocturnos o tos) asociados con CUTS deben hacer sospechar de la presencia
de metdstasis, y estin asociadas con un peor prondstico.*”!

Imiagenes

Urograma excretor por tomografia computarizada

El urograma excretor por tomografia computarizada (T'C) es la técnica de imédgenes con mayor
precisién diagnéstica 2. Un metaandlisis de 13 estudios que incluyeron 1233 pacientes revelé una
sensibilidad combinada del urograma excretor por TC para CUTS del 92 % (IC: 0,85-0,96) y una
especificidad combinada del 95 % (IC: 0,88-0,98).5%

La adquisicién rdpida con cortes finos permite imagenes de alta resolucién que se pueden ver
en multiples planos para ayudar con el diagnéstico sin pérdida de resolucién. Las “lesiones planas”
epiteliales sin efecto de masa o engrosamiento urotelial generalmente no son visibles con laTC. La
presencia de adenopatias es altamente predictiva de metdstasis en CUTS 2305%,

Urograma excretor por resonancia magnética

El urograma excretor por resonancia magnética (RM) estd indicado en pacientes que no pue-
den someterse a un urograma excretor por T'C, generalmente cuando la radiacién o los medios de
contraste yodados estdn contraindicados ?*’. La sensibilidad del urograma excretor con contraste
por RM es del 75% para tumores < 2 cm ??’. El uso del gadolinio debe limitarse en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), debido al riesgo de fibrosis
sistémica nefrogénica. El urograma excretor por TC es mds sensible y especifico para el diagnds-
tico y la estadificacién del CUTS en comparacién con la RM #+,

Cistoscopia
La uretrocistoscopia es una parte integral del diagnéstico de CUTS para descartar un cincer
vesical concomitante.>7>4

Citologia

La citologia anormal puede indicar CUTS de alto grado en los casos en que la cistoscopia es
normal y no hay CIS en la vejiga ni en la uretra prostitica.>****=% La citologia es menos sensible
para CUTS que para los tumores de vejiga y debe realizarse selectivamente para el tracto superior
afectado.’”® En un estudio reciente, la citologia barbotage detect6 hasta el 91 % de los cdnceres.””
Es conveniente tomar la muestra de citologia por lavado (“barbotaje”) de las cavidades renales y la
luz ureteral antes de la aplicacién de un agente de contraste para la ureteropielografia retrégrada,
ya que puede causar el deterioro de las muestras citolégicas.?®® La ureteropielografia retrégrada
sigue siendo una opcién para detectar CUTS.226:600:601

La sensibilidad de la hibridacién in situ con fluorescencia (FISH) para las anomalias molecula-
res caracteristicas de los CUTS es de aproximadamente el 50% y, por lo tanto, su uso en la préictica
clinica es poco frecuente.®*%6%

Ureteroscopia diagnéstica

La ureteroscopia flexible (URS) se utiliza para visualizar el uréter, la pelvis renal y el sistema
colector y para la biopsia de lesiones sospechosas. La presencia, el aspecto y el tamano del tumor
se pueden determinar mediante URS. Ademis, las biopsias ureteroscépicas pueden determinar el
grado del tumor en mas del 90% de los casos con una baja tasa de falsos negativos, independiente-
mente del tamafio de la muestra.®® Después de una biopsia diagndstica puede producirse una sub-
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graduacién, lo que hace necesario un seguimiento intensivo si se elige un tratamiento conservador
del rifién.*846% La ureteroscopia también facilita el muestreo ureteral selectivo para la citologia in
Situ, 601,606,607

La evaluacién del estadio mediante biopsia ureteroscépica puede ser poco precisa. La combi-
nacién del grado en la biopsia ureteroscépica, los hallazgos de imdgenes como la hidronefrosis y la
citologia urinaria pueden ayudar en el proceso de toma de decisiones entre la nefroureterectomia
radical (NUR) y la terapia conservadora del riiién.*¢%® En un metandlisis que comparé URS ver-
sus no URS antes de la NUR, 8/12 estudios encontraron un mayor riesgo de recurrencia intrave-
sical si la URS se realizaba antes de la NUR . La realizacién de una biopsia en la URS también
se identificé como un factor de riesgo de recurrencia intravesical.®’

Los avances técnicos en ureteroscopios flexibles y el uso de nuevas técnicas de imagen mejoran
la visualizacién y el diagnéstico de lesiones planas.®™® La imagen de banda estrecha (NBI - “narrow
band imaging”) es una técnica prometedora, pero los resultados son preliminares.®! La tomografia
de coherencia éptica y la endomicroscopia ldser confocal (Cellvizio®) se han utilizado in vivo para
evaluar el grado del tumor y/o con fines de estadificacién, con una correlacién prometedora con la

histologia definitiva en CUTS de alto grado.®'*613

Metastasis a distancia

Previo a cualquier tratamiento con intencién curativa, es fundamental descartar metdstasis a
distancia. La T'C es la técnica diagnéstica de eleccion para la estadificaciéon pulmonar y abdominal
de las metdstasis. Un andlisis SEER mostré que aproximadamente el 9 % de los pacientes presen-
tan metdstasis a distancia.®!*

Tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodeoxglucosa

Una publicacién multicéntrica retrospectiva sobre el uso de la tomografia por emisién de po-
sitrones con 18F-fluorodeoxglucosa (PET FDG) para la detecciéon de metdstasis ganglionares en
117 pacientes con CUTS tratados quirdrgicamente informé una sensibilidad y una especificidad
del 82% y del 84% respectivamente. Los ganglios linfiticos sospechosos en PET FDG se aso-
ciaron con una peor supervivencia libre de recurrencia.®” Estos resultados justifican una mayor
validacién y comparacién con la RM y 1la TC.

Pronéstico

Se han identificado diversos factores prondsticos que se pueden utilizar para estratificar el ries-
go de los pacientes a fin de decidir el tratamiento local mas adecuado (radical o conservador) y
analizar la terapia sistémica perioperatoria.

Entre los factores pronésticos asociados al tumor los mas importantes corresponden al estadio
y al grado tumoral.>* Los CUTS que invaden la pared muscular tienen mal pronéstico. En una
gran serie holandesa, la SCE a 5 afos fue del 86% para tumores que no invaden el musculo, del 70
% para tumores confinados al 6rgano que invade el musculo y del 44% para tumores localmente
avanzados.®'® La ubicacién inicial de los CUTS es un factor pronéstico en algunos estudios. Los
pacientes con tumores ureterales y/o multifocales parecen tener un peor pronédstico que los pacien-
tes diagnosticados con tumores de la pelvis renal 7618, E] aumento del tamafio del tumor se asocia
con un mayor riesgo de enfermedad con invasién muscular tanto en tumores ureterales como en
aquellos localizados en la pelvis renal. Un gran estudio retrospectivo multiinstitucional que incluyé
932 NUR realizados en pacientes con CU del tracto urinario superior demostré que 2 cm parece
ser el mejor punto de corte para identificar pacientes con riesgo de presentar tumores > p 2.6
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Los pacientes con metdstasis ganglionar presentan una sobrevida global muy baja después de
la cirugia.®” La densidad de los ganglios linfiticos comprometidos (punto de corte del 30%) y
la extensién extraganglionar son poderosos predictores de los resultados de sobrevida global en
pacientes con tumores uroteliales del tracto superior con compromiso ganglionar.®*® La diseccién
de los ganglios linfiticos realizada en el momento de la NUR permite una estadificacién 6ptima
del tumor, aunque su funcién curativa sigue siendo controvertida.®? Por otro lado, la presencia de
compromiso linfovascular se encuentra presente en un 20% de los CU del tracto superior invasores
y por si mismo es un factor independiente de sobrevida global.t*

Estratificacion de riesgo para toma de decisiones clinicas

Dado que el estadio tumoral es dificil de evaluar clinicamente en CUTS, es util “estratificar el
riesgo” del CUTS entre bajo y alto riesgo de progresion para identificar a los pacientes que tienen
mds probabilidades de beneficiarse del tratamiento conservador del rifién y aquellos que deben
recibir un tratamiento radical.®®

s
l | l
CUTS de Bajo Riesgo* CUTS de Alto Riesgo ™
+ Enfermedad Unifocal + Enfermedad multifocal
+ Tamafio Tumoral < 2cm + Tamafio tumoral > 2cm
+ Citologia negativo para alto grado + (itologia alto grado
+ Biopsia por URC negativa + Biopsia por URC alto grado
+ Tumor no invasivo por Tomografia + |nvasion local por Tomografia
+ Uronefrosis
+ (istectomia radical previa por Cancer de
vejiga del alto grado
+ Variante histologica
* Todos los factores deben ** Solo uno de los factores
estar presentes debe estar presente

Guia EAU 2021.

Recurrencia en vejiga

Un metanilisis de los datos disponibles ha identificado predictores significativos de recurren-
cia vesical después de la NUR.%* Se identificaron tres categorias de predictores de un mayor ries-
go de recurrencia vesical:
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1) Factores especificos del paciente como sexo masculino, cincer de vejiga previo, tabaquismo y
enfermedad renal crénica preoperatoria.

2) Factores especificos del tumor, como citologia urinaria preoperatoria positiva, grado del
tumor, ubicacién ureteral, multifocalidad, didmetro del tumor, estadio pT invasivo y ne-
crosis.®”

3) Factores especificos del tratamiento, como abordaje laparoscépico, extracciéon del manguito

vesical extravesical y margenes quirdrgicos positivos.®?*

Ademis, el uso de URS de diagndstico se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar re-
currencia vesical después de NUR. Basados tinicamente en pruebas de bajo nivel de evidencia, se
ha sugerido que una dosis tnica de quimioterapia intravesical después de una ureteroscopia diag-
néstica/terapéutica de CUTS no metastdsico reduce la tasa de recurrencia intravesical, de forma
similar a la que se produce después de la NUR ©*.

Akihiro Ito y cols, en su ensayo fase II, evaluaron la eficacia de una inica instilacién intravesical
de Pirarrubicina post NUR (dentro de las 48 horas post quirtrgicas) versus placebo, para disminuir
la recurrencia vesical en 77 pacientes. Un total de 21 pacientes experimentaron una recurrencia
vesical posterior, la mayoria de los cuales se observaron en el primer eximen cistoscépico después
de la NUR. La mediana del periodo de seguimiento fue de 24,9 meses (rango, 2,6 a 39,3 meses)
en el grupo Pirarrubicina y 13,7 meses (rango, 2,8 a 34,1 meses) en el grupo control. En el grupo
de Pirarrubicina se evidencié menor tasa de recurrencia que en el grupo control (16,9 % al afio y
16,9 % a los 2 afios en el grupo de Pirarrubicina frente al 31,8 % al afio y el 42,2 % a los 2 afios en
el grupo control; log- rango P 0.025).6%

O’brien y cols, en su ensayo prospectivo aleatorizado, aplicaron una dosis inica de Mitomicina
C intravesical para la prevencién del cincer de vejiga después de NUR. El estudio consistié en 284
pacientes a los que se les administré una sola dosis de mitomicina C versus el cuidado estdndar
posterior a la NUR. Aunque la incidencia de cdncer de vejiga durante seguimiento parecié ser
menor en el brazo de mitomicina, no alcanzé significancia estadistica (P 0.055).6%

Manejo de la enfermedad

1) Enfermedad localizada no metastdsica

La cirugia conservadora de rifién para CUTS de bajo riesgo reduce la morbilidad asociada con
la cirugia radical (p. ¢j., pérdida de la funcién renal), sin comprometer los resultados oncolégicos.
En los cdnceres de bajo riesgo, es el enfoque preferido ya que la sobrevida global es similar a la que
se obtiene después de la NUR.%® En el estudio Olympus, fase III de una sola rama, los pacientes
con carcinoma urotelial primario de bajo grado del tracto superior se sometieron a 6 instilaciones
semanales de UGN-101 (JELMYTO), un gel de polimero termosensible inverso que contiene 4
mg/mL de mitomicina, seguidas de una instilacién mensual hasta llegar a 11 meses en responde-
dores completos. Los resultados demostraron una respuesta completa en 47/72 pacientes (59%)
en la evaluacién ureteroscépica de 4 a 6 semanas después de completar la terapia de induccién. La
tasa de respuesta completa fue similar (20/34 0 58,8%) entre los pacientes con tumores irresecables
al inicio del estudio.®?’

Por lo tanto, esta opcién debe ser discutida en todos casos de bajo riesgo, independientemente
del estado del rifién contralateral. Ademads, también se puede considerar en pacientes selecciona-
dos de alto riesgo con insuficiencia renal grave o con un rifién tnico.

Se debe considerar la ablacién endoscépica en pacientes con cdncer de riesgo clinicamente
bajo.®® La ureteroscopia flexible es ttil en el tratamiento de los tumores pielocaliciales.®*! Es nece-
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saria la reseccién o destruccién completa del tumor. Sin embargo, persiste el riesgo de progresién
de la enfermedad con el manejo endoscépico debido al rendimiento subéptimo de las imdgenes y
la biopsia para la estratificacion del riesgo y la biologia del tumor.

La reseccién ureteral segmentaria con mérgenes amplios proporciona especimenes patolégicos
adecuados para la estadificacion y la clasificacién al mismo tiempo que se preserva el rifién ipsila-
teral. La reseccién segmentaria de los dos tercios proximales del uréter se asocia con mayores tasas
de fracaso que para el uréter distal.®** La ureterectomia distal con reimplante est indicada para
tumores de bajo riesgo en el uréter distal que no pueden extirparse por completo endoscépicamen-
te y para tumores de alto riesgo cuando se desea una cirugia conservadora del rifién para preservar
la funcién renal.®*

Las tasas de recurrencia tras la administracién adyuvante de agentes quimioterdpicos como
Mitomicina C o BCG por via percutinea o en forma retrégrada son comparables a las reportadas
en la literatura en pacientes no tratados, cuestionando su eficacia.®** Evidencia reciente sugiere que
la instilacién intravesical adyuvante Unica temprana de mitomicina C en pacientes con CUTS de
bajo grado podria reducir el riesgo de recurrencia local.®®

Birtle et al. publicé los resultados del ensayo POUT, un ensayo clinico aleatorizado de fase 3 que
compar6 la quimioterapia adyuvante perioperatoria basada en platino frente a la vigilancia en pacien-
tes con CUTS de alto riesgo. Los resultados mostraron un beneficio estadisticamente significativo
a favor de la quimioterapia, con una disminucién del 55 % en el riesgo relativo de recurrencia de la

enfermedad o muerte (HR 0. 45, IC del 95 % 0 .30-0. 68; rango logaritmico p = 0.0001).5%¢

2) Abordaje quirirgico: cirugia convencional o minimamente invasiva

La NUR abierta con escisién del manguito vesical es el tratamiento estindar de los CUTS de
alto riesgo, independientemente de la ubicacién del tumor. La nefroureterectomia radical debe
realizarse de acuerdo con los principios oncoldgicos que previenen la siembra del tumor.®* Asi-
mismo, el abordaje laparoscépico es seguro en cirujanos experimentados que se adhieren a es-
trictos principios oncolégicos, observando resultados equivalentes entre ambos abordajes en los
resultados oncolégicos.®” En caso de tumores invasivos o grandes (T3/T4 y/o N+/M+) la NUR
minimamente invasiva estd contraindicada, ya que el resultado es peor en comparacién con un
abordaje abierto.®*

La linfadenectomia completa basada en “templates” predeterminados mejora la SCE en pacien-
tes con enfermedad con invasién muscular y reduce el riesgo de recurrencia local . Incluso en
pacientes con ganglios clinicamente negativos, la linfadenectomia mejora la sobrevida.®* El riesgo
de presentar metdstasis ganglionares aumenta con el estadio tumoral avanzado. La diseccién de
los ganglios linféticos parece ser innecesaria en los casos de CUTS Ta-T'1 debido al bajo riesgo de
metdstasis ganglionares, sin embargo, la estadificacién del tumor es imprecisa antes de la cirugia;
por lo tanto, se debe ofrecer una linfadenectomia basada en “templates” a todos los pacientes pro-
gramados para NUR por CUTS no metastdsico de alto riesgo.t4-6*

Seguimiento

El riesgo de recurrencia y muerte evoluciona durante el periodo de seguimiento después de la
cirugfa. Existe una relacién directa entre el seguimiento libre de enfermedad y la probabilidad de
supervivencia después de la NUR.®*# Es obligatorio un seguimiento estricto para detectar tumores
vesicales metacrénicos, recurrencia local y metdstasis a distancia.

Los regimenes de vigilancia se basan en la cistoscopia y la citologia urinaria.®** La recurrencia
vesical no se considera una recurrencia a distancia. Cuando se realiza una cirugia conservadora del
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rinén, la via urinaria ipsilateral requiere un seguimiento cuidadoso y a largo plazo debido al alto
riesgo de recurrencia de la enfermedad y progresién a NUR mis alld de los 5 afios.** ¢ A pesar de
las mejoras endourolégicas, el seguimiento después del manejo conservador del rinén es dificil y
frecuente, y es necesario repetir los procedimientos endoscépicos. Después de la cirugia conserva-
dora del rifién, y como se hace en el cincer de vejiga, se ha propuesto una ureteroscopia temprana
repetida (segundo examen) dentro de las 6 a 8 semanas posteriores al tratamiento endoscépico
primario, pero ain no es una practica habitual 6

Sugerencia de seguimiento:

- Nefroureterectomia

A) Realizar cistoscopia y citologia urinaria cada 3 meses durante un periodo de 2 afios, y luego
cada 6 meses hasta los 5 anos, y luego anualmente.

Realizar TC con contraste cada 6 meses por 2 afios. Luego anualmente.

- Cirugia conservadora de rifién

B) Realizar cistoscopia y tomografia con contraste a los 3 y a los 6 meses.
Realizar URC a los 3 meses y 6 meses (en caso de alto riesgo).

Diagrama de flujo de carcinoma urotelial de via urinaria superior

Carcinoma transicional del tracto superior
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