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RESUMEN

Introduccién: La supervivencia de pacientes con carcinoma musculo-infiltrante
de vejiga continla siendo baja a pesar de los tratamientos incorporados en las
ultimas dos décadas.

Objetivo: Evaluar la supervivencia global segin caracteristicas clinicas,
histopatologicas y tratamiento.

Métodos: Se realizo estudio retrospectivo y observacional en 240 pacientes con
diagnostico de cancer de vejiga musculo invasivo, atendidos en el Hospital Clinico
Quirurgico "Hermanos Ameijeiras” entre 2015y 2019. Se evaluo la supervivencia
global por el método de Kaplan-Meier. Para la comparacion de las curvas se
empled la prueba de Log Rank y Breslow, con nivel de significacién de 0,05 e

intervalo de confianza de 95 %.
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Resultados: La edad media fue 66,3 anos (+ 9,5). Predominaron los pacientes
mayores de 65 anos, sexo masculino, color blanco de piel, Eastern Cooperative
Oncology Group-2 al diagnostico, consumo tabaquico, enfermedades
cardiovasculares asociadas y niveles de hemoglobina y creatinina en limites
normales. El sintoma de presentacion mas frecuente fue la hematuria. La mediana
de supervivencia global fue 27,13 meses (IC 95 %: 24,3; 30,0). La supervivencia
global fue mayor en pacientes con Eastern Cooperative Oncology Group 0-1,
niveles normales de hemoglobina y creatinina al diagndstico, tumores clasificados
como T2, ganglios negativos, sin invasion linfovascular y que estén en estadios
localizados (p < 0,05). Los pacientes que alcanzaron al menos estabilizacion de
enfermedad tuvieron 1,8 veces mas posibilidades de sobrevivir que aquellos que
progresaron (p = 0,001).

Conclusiones: Los pacientes con cancer de vejiga mulsculo invasivos tratados con
quimioterapia obtienen una supervivencia ligeramente inferior a lo reportado
internacionalmente.

Palabras clave: cancer de vejiga; tratamiento; quimioterapia; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Survival of patients with muscle-invasive bladder cancer continues
to be low despite the treatments incorporated in the last two decades.
Objective: Evaluate overall survival according to clinical and histopathological
characteristics and treatment.

Methods: An observational retrospective study was conducted of 240 patients
diagnosed with muscle-invasive bladder cancer treated at Hermanos Ameijeiras
Clinical Surgical Hospital from 2015 to 2019. Overall survival was evaluated with
the Kaplan-Meier method. Curves were compared using Log Rank and Breslow's
tests with a significance level of 0.05 and a confidence interval of 95%.

Results: Mean age was 66.3 years (+ 9.5). A predominance was found of patients
aged over 65 years, male sex, white skin color, Eastern Cooperative Oncology
Group 2 at diagnosis, tobacco consumption, associated cardiovascular disease,
and hemoglobin and creatinine levels within normal limits. The most common

presentation symptom was hematuria. Mean overall survival was 27.13 months (CI
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95%: 24.3; 30.0). Overall survival was greater in patients with Eastern Cooperative
Oncology Group 0-1, normal hemoglobin and creatinine levels at diagnosis, tumors
classified as T2, negative ganglia, without lymphovascular invasion and at
localized stages (p < 0.05). Patients achieving at least disease stabilization had
1.8 times more survival possibilities than those who progressed (p = 0.001).

Conclusions: Patients with muscle-invasive bladder cancer treated with
chemotherapy achieve slightly lower survival than reported internationally.

Key words: bladder cancer, treatment, chemotherapy, survival
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Introduccion

El cancer de vejiga es el tumor maligno mas frecuente del tracto urinario y es
responsable del 2 % de muertes por cancer en paises industrializados. Segin datos
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el carcinoma de vejiga urinaria
representa la séptima localizacion mas comun de cancer, siendo el carcinoma
urotelial, el tipo histolégico mas comun, representa alrededor del 90 % de casos
en paises industrializados y el 80 % en otras partes del mundo. Aunque solamente,
veinte por ciento de pacientes con carcinoma urotelial de vejiga urinaria se
presentan al diagnodstico en etapa avanzada, la mayoria de estos con cancer
superficial o localmente avanzado recidivan o desarrollan metastasis. (")

Las tasas de incidencia mas elevadas de esta enfermedad se encuentran en Europa
Occidental y Estados Unidos, aunque a nivel mundial se ha reportado un aumento
progresivo de incidencia y mortalidad por esta causa. En el ano 2020 se reportaron
573 278 nuevos casos y 212 536 muertes por cancer de vejiga.?3 En Cuba, se
diagnosticaron 1245 nuevos casos de cancer de vejiga en 2016, y al cierre de 2019,
representd la sexta causa de muerte por cancer en hombres y la décima en

mujeres. >
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El cancer de vejiga puede dividirse en tres categorias con diferente pronostico y
tratamiento: tumores superficiales, infiltrantes y lesiones metastasicas. En la
primera categoria, el objetivo de tratamiento es reducir riesgo de recidiva y
progresion a estadios mas avanzados; en los tumores infiltrantes, ademas de la
recidiva local, seria disminuir riesgo de diseminacion a distancia; y, en el Gltimo
grupo, el objetivo es prolongar supervivencia manteniendo calidad de vida del
paciente.®

El carcinoma urotelial de vejiga es un tumor quimiosensible (aunque con corta
duracion de respuesta), y numerosos agentes con diferentes mecanismos de
accion han demostrado actividad antitumoral frente a esta neoplasia.(® Este
hecho, unido a que el 50 % de pacientes con cancer musculo-infiltrante
desarrollan metastasis después de la cistectomia, constituye la base del uso de
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante, combinada o no con radioterapia. )
Los pacientes con carcinoma musculo-infiltrante de vejiga tienen una
supervivencia a cinco anos entre 20 y 50 %. Cuando los ganglios regionales se
encuentran afectados, la supervivencia (SV) a 5 anos es entre 0y 10 %. En los
ultimos anos, la mejor comprension de la biologia de este tumor, el enfoque
multidisciplinario de los equipos de trabajo encargados de tratar este tipo de
tumores, el desarrollo de nuevas investigaciones clinicas y el empleo de nuevas
terapias bioldgicas, son la clave para la obtencion futura de mejores resultados
en la supervivencia.(®7:8)

Debido a la frecuencia de este tipo de tumor y las elevadas cifras de mortalidad
que presenta, consideramos necesario la realizacion de este estudio con el
objetivo de Evaluar la supervivencia global segin caracteristicas clinicas,

histopatologicas y tratamiento.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de corte
longitudinal en adultos con diagndstico de carcinoma de vejiga musculo invasivo

atendidos en el Servicio de Oncologia del Hospital Clinico Quirdrgico Universitario
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“Hermanos Ameijeiras” (HHA) durante el periodo comprendido entre enero 2015
hasta diciembre de 2019.

Todos los pacientes con diagndstico de carcinoma urotelial de vejiga musculo
invasivo (n = 280).

La muestra quedo conformada por todos los pacientes con cancer urotelial de
vejiga musculo invasivo, tratados con quimioterapia en el periodo antes descrito
con tratamiento y seguimiento, que cumplieron todos los criterios de inclusion y
de exclusion (n = 240).

Criterios de inclusion: Todos los pacientes adultos mayores de 19 anos, con
confirmacion histologica, y que hayan sido tratadas con quimioterapia.

Criterios de exclusidn: Se excluyeron las pacientes con resultados de histologia
incompleta, y/o datos de historia clinica insuficientes (n = 17); quince, por
manejo oncoldgico previo en otra institucion, y ocho por falta de seguimiento.
La recoleccioén de la informacion se realizo a partir de la revision de las historias
clinicas y de planillas de tratamientos realizados en el sistema ambulatorio del
hospital de dia, archivadas en el Servicio de Oncologia Clinica del HHA. Ademas,
se obtuvieron datos de las historias clinicas de ingresos y del sistema de
informacion hospitalaria Galen Clinicas para agilizar la busqueda de los datos
clinicos con la mayor exactitud posible.

Caracteristicas de los pacientes:

- Edad: < 65 anos y >65 anos.

- Color de la piel: blanca, y no blanca.

- Sexo: masculino y femenino.

- Consumo tabaquico: siy no.

- Escala funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): 0-1y 2-3.
- Hemoglobina al diagnostico: < 110 g/Ly > 110 g/L.

- Creatinina al diagnostico: < LSN y > LSN (limite superior normal).

Caracteristicas del tumor:

- Permeacion vascular y linfatica: Presente (si), Ausente (No).
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- Tamano tumoral: T2, T3, y T4.
- Estado ganglionar: Negativos y Positivos.
- Carcinoma in situ concomitante: Presente (si), Ausente (No).

- Estadios clinicos: lI-lll y IV.

Caracteristicas del tratamiento:

- Cirugia (Cistectomia Radical, Parcial o re-RTU): Si o No.

- Radioterapia (RT): Si o No.

- Estrategia de tratamiento: cirugia mas quimioterapia adyuvante,
quimioterapia neoadyuvante mas cirugia, o quimioterapia neoadyuvante + Cirugia
+ RT.

- Intencion de tratamiento con quimioterapia: adyuvante y neoadyuvante.
- Tipo de quimioterapia: basado en Platino o sin Platino.

- Tipo de esquema de quimioterapia.

Procesamiento y analisis de la informacion

Para cumplimentar los objetivos propuestos se proceso la informacion en una base
de datos, se uso el paquete estadistico SPSS version 20.0. Se emplearon medidas
de resumen para las variables cualitativas, frecuencias absolutas y relativas
expresadas en porcentajes. Para estimar el tiempo de supervivencia se utilizo el
método Kaplan-Meier y para comparar las curvas de supervivencia se utilizo
generalmente el test de Log-Rank, mientras que el test de Breslow se usé cuando
las curvas se entrecruzaron. Se utilizd un nivel de significacion a=0,05. Los

resultados se presentaron en tablas estadisticas y graficos.

Aspectos éticos
El estudio contd con la aprobacion del Consejo Cientifico del Hospital Clinico
Quirlrgico “Hermanos Ameijeiras”, y del Comité de Etica para la Investigacion
Clinica, quienes revisaron la calidad del proyecto y el adecuado cumplimiento de
los procedimientos éticos. La investigacion se disend y ejecutd segun los

principios éticos para la investigacion médica con sujetos humanos, y se condujo
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de acuerdo con las normas éticas imperantes en el Sistema Nacional de Salud, del
cual se beneficia toda la sociedad. Todos los datos de caracter personal fueron
manejados de forma confidencial. Los procederes terapéuticos aplicados a los
pacientes fueron explicados inicialmente, o cuando hubo que realizar algin
cambio en el tratamiento, y estan contemplados en el consentimiento informado
asistencial, que fueron firmados por todas las pacientes incluidas en el estudio.
De ahi que no fuera necesario solicitar un consentimiento informado a los

pacientes especificamente para esta investigacion.

Resultados

En la figura 1, se muestra la curva de SV global de la serie de pacientes estudiada.
Se obtuvo una mediana de supervivencia global (SG) de 27,13 meses (IC 95 %:
24,3; 30,0). La edad media fue 66,3 anos (+ 9,5).

1,04

0,87

0,67

0,4

0,27

0,07
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,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Fig. 1- Supervivencia global de la serie.

Predominaron los pacientes mayores de 65 anos, sexo masculino, y color de piel
blanca. El sintoma de presentacion mas frecuente fue la hematuria (70,8 %), y el

54,5 % de los pacientes presentaron enfermedades cardiovasculares asociadas,
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siendo la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica, las mas frecuentes en
este grupo. La mayoria de los pacientes presentaron un ECOG-2 al diagnostico
(40,8 %), consumo tabaquico, y niveles de hemoglobina y creatinina en limites
normales. (Tabla 1, y Fig. 2). Las variables que mostraron tener una relacion
estadisticamente significativa (p < 0,05) sobre la SG fueron la presencia de

tabaquismo, la escala ECOG, y los niveles de hemoglobina y creatinina al

diagnostico.

Tabla 1- Supervivencia global segln variables relacionadas con el paciente (n =240)

Leyenda: SG: supervivencia global; IC: intervalo de confianza; *: indice de Breslow; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Caracteristica n
Edad

< 65 anos 103
> 65 anos 137
Sexo

Masculino 193
Femenino 47
Color de la Piel

Blanca 119
No Blanca 121
Habito Tabdquico

No 91
Si 149
Escala ECOG

0-1 121
2-3 119
Hemoglobina al diagnodstico
<110 g/L 86
>110 g/L 154
Creatinina al diagnéstico
< LSN 173
> LSN 87

Mediana de
SG (meses)

27,33
26,7

27,3
20,6

27,6
27,1

20,5
27,9

29,0
21,1

20,6
29,0

27,9
20,6

(IC 95 %)

(22,5;32,1)
(21,6 ;31,8)

(24,4 ; 30,2)
(7,7; 38,5)

(21.0 ; 34,3)
(22,5 ; 31,8)

(15,0 ; 26,0)
(26,1; 29,8)

(26,5 ; 31,6)
(14,9 ; 27,3)

(16,4 ; 24,8)
(26,9 ; 31,2)

(24,8 ; 31,1)
(14,2 ; 27,0)

Group; LSN: limite superior normal.

p

0,394

0,149*

0,485*

0,025

0,014

0,002

0,023
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Leyenda: F: femenino: M: masculino; LSN: limite superior normal.

Fig. 2- Supervivencia global segiin caracteristicas de pacientes. A). Edad. B). Género.

C). Color de la piel. D). Habito Tabaquico. E). Estado general segln clasificacion ECOG.

F). Hemoglobina al diagnéstico. G). Creatinina al diagnostico.

En la tabla 2 se muestra las caracteristicas de la enfermedad, que incluyen los

aspectos histopatoldgicos de pacientes estudiados, donde mas de la mitad

presentaron enfermedad localmente avanzada o metastasica, y tumores con

invasion de tejido perivesical (cT3). Al examen histopatologico, el 30,8 % de

pacientes presentaron tumores con invasion linfovascular, y solo 25,8 % tuvieron

carcinoma in situ concomitante. Se obtuvo una mayor SG en pacientes clasificados

como T2 (Fig. 3), con ganglios negativos, sin invasion linfovascular y que

presenten estadios localizados o localmente avanzados (p < 0,05).
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Tabla 2- Supervivencia global segun variables histopatologicas (n = 240)

Caracteristica n
Tumor (cT)
T2 92
T3 123
T4 25
Ganglios (cN)
Negativos 86
Positivos 154

Invasién Linfo-Vascular

Si 74
No 166
Carcinoma in situ concomitante

Si 62
No 178
Etapa clinica
-1 143
\Y 97

Mediana de SG (IC 95 %)

(meses)

29,5
23,7
26,9

11,9
20,5

21,5
29,0

26,9
27,1

31,0
13,9

(26,4 ; 32,7)
(17,8 ; 29,6)
(19,2 ; 34,6)

(34,0 ; 49,8)
(17,7 ; 23,3)

(15,9 ; 27,0)
(25,9'; 32,1)

(20,2 ; 33,6)
(22,4 ; 31,9)

(25,0 ; 37,0)
(11,2 ; 16,6)

p

0,019*

0,001

0,001

0,897*

0,001

Leyenda: SG: supervivencia global; IC: intervalo de confianza; *: indice de Breslow.
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Fig. 3- Supervivencia global segin caracteristicas histopatologicas. A). Tumor. B).

Estado ganglionar. C). Permeacion vascular y linfatica. D). Carcinoma in situ

concomitante. E). Etapa clinica.
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De los pacientes con enfermedad metastasica (n = 97), mas de la mitad
presentaron metastasis Unica (59,7 %), siendo el peritoneo, el sitio mas afectado
(41,2 %), seguido de hueso (28,9 %), higado (14,4 %), pulmodn (10,3 %), y otros (5,2
%). Solo un 8,8 % de pacientes presentaron antecedente de carcinoma vesical no
musculo infiltrante (CVNMI).

La tabla 3 resume las especificaciones del tratamiento recibido por los pacientes
estudiados. El 71,7 % fueron tratados con quimioterapia neoadyuvante, y
predomino la terapia basada en Cisplatino, fundamentalmente, los esquemas tipo
MVAC. El 44,6 % de los pacientes recibieron tratamiento con radiaciones
ionizantes. De acuerdo a la estrategia de tratamiento empleada, se obtuvo una
mejor supervivencia en pacientes tratados con cirugia (Cistectomia parcial o
Radical ampliada) mas QT adyuvante (40,7 meses IC 95 %: 34,3-47,2; p = 0,001).

Tabla 3- Supervivencia global segun variables relacionadas con el tratamiento (n = 240)

Caracteristica n Mediana de SG (IC 95 %) p
(meses)
Cirugia
Si 80 27,1 (21,5 ; 32,7) 0,847*
No 160 27,1 (22,0 ; 32,3)
Margen Quirargico Comprometido
Negativos 62 25,1 (16,9 ; 33,4) 0,918*
Positivos 16 27,1 (21,4 ; 32,9)
Radioterapia
No 133 27,1 (22,9 ; 31,4) 0,904*
Si 107 27,1 (20,8 ; 33,4)
Estrategia de Tratamiento Combinada
Cirugia mas QT 91 40,7 (34,3 ; 47,2) 0,001
adyuvante
QT neoadyuvante 16 27,9 (25,6 ; 30,2)
mas cirugia
QT neoadyuvante 133 17,7 (13,7 ; 21,6)

+ Cirugia + RTP
Intencién de tratamiento con Quimioterapia

Adyuvante 74 27,1 (21,9 ; 32,4) 0,968*
Neoadyuvante 166 27,2 (22,2 ; 32,2)
Esquemas de Quimioterapia Utilizados
MVAC DD 54 27,1 (17,2 ; 37,1) 0,001
MVAC Modificado 62 21,1 (13,6 ; 28,6)
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Cisplatino + 51 29,2 (12,5 ; 45,2)
Gemcitabina

Carboplatino + 40 30,0 (19,2 ; 40,8)
Gemcitabina

MVC 26 30,4 (14,2 ; 46,6)

MTX + vinblastina 7 11,3 (8,6 ; 13,9)

Respuesta a tratamiento

RP + EE 95 36,8 (29,6 ; 43,9) 0,001
Progresion 145 21,0 (16,2 ; 25,8)

Leyenda: SV: supervivencia global; IC: intervalo de confianza; *: indice de Breslow; re-RTU o RTU: reseccion
transuretral; CC: cirugia conservadora; QT: quimioterapia; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; MTX:
methotrexate; MVC: cisplatino, methotrexate, y vinblastina; MVAC: cisplatino, doxorrubicina, methotrexate, y

vinblastina. MVAC DD: dosis densa.

Se obtuvo mayor supervivencia en pacientes tratados con esquemas de Platino
(CMV y MVAC DD, GP) en relacion a los esquemas con carboplatino o methotrexate
con vinblastina (p = 0,001). Los pacientes en los que se logré una respuesta parcial
o estabilizacion de la enfermedad mostraron una supervivencia significativamente
mayor con respecto a aquellos que mostraron progresion de la enfermedad (36,8

vs. 21,0 meses; p = 0,001) (Fig. 4).

Supervivencia global

1,04

0,84

0,64

0,49

0,2
e h

0,07
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Leyenda: RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable.

Fig. 4- Supervivencia global segln tipo de respuesta a tratamiento (agrupado).
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Discusion

En la serie se obtuvo una edad promedio al diagndstico de 66,3 anos. La mayoria
de los pacientes presentaron 65 afos y mas (61,3 %), y existio un predominio del
sexo masculino. Estos resultados se corresponden con lo reportado clasicamente
en la literatura, donde la mayoria de los pacientes pertenecen al sexo masculino
y son diagnosticados en edades avanzadas. %1%1"

En la serie de pacientes, la hematuria macroscopica fue el signo mas comdnmente
observado al diagnéstico de la enfermedad, el cual es la manifestacion clinica
mas frecuente en pacientes con tumores vesicales.”) La mayoria de los pacientes
estudiados presentaron comorbilidades asociadas, siendo las cardiovasculares, las
mas frecuentes. Esto ha sido reportado en otros estudios y esta relacionado con
edad avanzada del paciente al diagnostico, y fuerte asociacion al tabaquismo que
se describe en la fisiopatogenia de esta enfermedad, lo cual hace mas probable
la presencia de comorbilidades cardiovasculares y respiratorias. La interaccion de
estos dos factores (edad avanzada y comorbilidades asociadas), es uno de los
elementos que mas influyen tanto en la planificacion del tratamiento oncologico
del paciente, como en la respuesta a tratamiento y supervivencia.(©78 En el
estudio no se observd diferencia significativa entre edad del paciente y
supervivencia global (p = 0,394). En contraste con lo anterior, Soo y otros, en un
analisis retrospectivo que incluyo 528 pacientes con diagndstico de cancer vesical,
encuentra que en pacientes de edad avanzada fue mas frecuente la presencia de
comorbilidades, y tanto la edad avanzada (HR: 3,83; IC 95 %: 2,77-5,30) como la
presencia de comorbilidades (HR: 1,87; IC 95 %: 1,40-2,51) fueron factores
predictivos independientes relacionados con mala supervivencia global, tanto en
pacientes con tumores superficiales, como invasivos.('” La mayoria de los
pacientes incluidos en el estudio presentaron al diagnostico ECOG-2 (40,8 %), lo
cual se relacioné con el estadio avanzado de la enfermedad al diagnostico.

Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en la SG segln el estadio
tumoral (T2: 29,5 meses, T3: 23,7 meses, T4: 26,9 meses; p =,019). Este
resultado concuerda con lo reportado por Monzo y otros, en un estudio
retrospectivo realizado en 333 pacientes con carcinoma transicional de vejiga
tratados con cistectomia radical (HR: 4,66 IC 95 %:1,49-14,5; p = 0,008).("3 Con
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respecto a la afectacion ganglionar, el analisis de SG mostré diferencia
estadisticamente significativa de acuerdo con la presencia de afectacion
ganglionar (20,5 meses vs 41,9 meses; p = 0,001). Similares resultados han sido
reportados en numerosos estudios, donde la afectacion linfatica ha estado
asociada con malos resultados terapéuticos y un estimado de SG a 5 afnos de 20-
35 %.(14.15,16) En el estudio antes mencionado llevado a cabo por Monzo y otros, la
afectacion linfatica mostré una asociacion significativa con menor supervivencia
cancer-especifica (HR: 2,81; IC 95 %: 1,91-4,12; p < 0,001).('*) Del Pozo y otros,
en un estudio retrospectivo (n = 517) de pacientes tratados con cistectomia
radical con el objetivo de identificar las variables clinicas y patoldgicas que
presentan influencia en mortalidad global y mortalidad cancer-especifica muestra
igualmente que tanto la presencia de afectacion ganglionar (p = 0,003) y estadio
tumoral (p = 0,001) fueron predictores independientes de ambos indicadores de
mortalidad.

En el 30,8 % de las muestras analizadas en la investigacion se evidenci6 invasion
linfovascular. Similar proporcion es reportada en diversas series.('7:'® Aquellos
pacientes que en sus muestras no se observéd invasion linfovascular presentaron
mayor SG con respecto al grupo con ausencia de la misma (29 meses versus 21,5
meses; p = 0,001). Esto concuerda con otros estudios que han demostrado que la
presencia de invasion linfovascular es un factor pronostico en pacientes con
tumores vesicales infiltrantes."” En una revision sistematica llevada a cabo por
Kim y otros, que incluyé mas de 12,000 cistectomias, el 34,6 % presentaron
invasion linfovascular, lo cual se asociaba con estadio patologico y grado tumoral
mas avanzado. Ambos factores influyen en la respuesta terapéutica de pacientes
y la supervivencia obtenida. A pesar de la heterogeneidad de los estudios incluidos
en este analisis, los autores concluyen que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre presencia de invasion linfovascular y la supervivencia libre de
enfermedad (HR: 1,61; IC 95 %: 1,26-2,06), y SG (HR: 1,67 IC 95 %: 1,38-2,01).(1%)
En el estudio, se encontro que aquellos pacientes con cifras de hemoglobina < 110
g/L presentaron una SG significativamente menor (p = 0,002). Estos resultados
contrastan con los de Schubert y otros, donde la anemia se asocié a peor SG (p <

0,05).120 En 2015, se publico el primer estudio de meta-analisis que investigo la
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relacion entre transfusion de sangre peri-operatoria y la evolucion de pacientes
sometidos a cistectomia radical. En tres de los estudios incluidos en este meta-
analisis se demostro un incremento significativo de recurrencia de la enfermedad
en pacientes sometidos a transfusion (HR: 1,14; IC 95 %: 1,03-1,27), lo cual llevd
a la conclusion que la transfusion de concentrado de hematies peri-operatoria es
un factor predictivo independiente de recidiva en pacientes sometidos a
cistectomia radical.?" De igual forma, Ferrdn-Carpintero y otros, en un estudio
retrospectivo que incluyd 176 pacientes tratados con cistectomia radical,
encuentran que los pacientes anémicos presentan una menor SG (105 vs 34 meses;
p = 0,001) y menor supervivencia libre de recurrencia (85 vs 57 meses; p =
0,002).22

Con respecto a los niveles de creatinina al momento del diagndstico, se observo
que el 27,9 % de los pacientes presentaron niveles elevados, lo cual guarda
relacion con la hidronefrosis secundaria a afectacion tumoral y/o ganglionar. En
el analisis de supervivencia se encuentra que los pacientes con cifras elevadas de
creatinina presentaron una SG significativamente menor que aquellos con cifras
normales (20,6 vs 27,9 meses; p = 0,023). Este resultado contrasta con lo
reportado en la literatura donde senalan que la elevacion de niveles de creatinina
secundario a hidronefrosis constituye un factor prondstico en pacientes con
cancer vesical, ya que se asocia a tumores avanzados con menor supervivencia
libre de enfermedad y global. 2324

Con respecto al tratamiento, la mayoria de pacientes fueron tratados con
quimioterapia neoadyuvante (55,4 %). Esta estrategia de tratamiento se
estandariza para todos los pacientes a partir de los T2, con el objetivo de tratar
las micro-metastasis que condicionaran la posible recurrencia a largo plazo,
permitir mejor reseccion del tumor con mayor garantia de obtener margenes
negativos, y disminuir la microvascularizacion y el tamano del tumor. Los
pacientes que recibieron tratamiento quirtrgico al diagndstico, seguido de
quimioterapia adyuvante mostraron mejor supervivencia que aquellos que
recibieron tratamiento neo adyuvante (p = 0,001). Esto se explica porque la
enfermedad se encontraba en etapa localizada lo que permitié realizar un

adecuado control local con cirugia. En el grupo de pacientes tratados con
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quimioterapia neo adyuvante, solamente en 16 pacientes fue posible realizar la
cistectomia radical ampliada posteriormente, los cuales presentaron mayor
supervivencia que aquellos a los que no pudo realizarse (27,9 vs. 17,7 meses; p =
0,001).

La indicacién de quimioterapia adyuvante se determina por los hallazgos
patologicos de la cirugia. Leow y otros, en una meta-analisis realizada en el ano
2013, incluyeron un total de 945 pacientes de nueve ensayos clinicos con el
objetivo de evaluar el beneficio de la quimioterapia adyuvante con esquemas
basados en cisplatino en términos de SG y supervivencia libre de enfermedad.
Este estudio muestra que la quimioterapia adyuvante aporta un beneficio en
cuanto a SG (HR: 0,77; I1C 95 %: 0,59-0,99; p = 0,049) con una disminucion de 25
% de riesgo de muerte. En términos de supervivencia libre de progresion, también
se observo un beneficio significativo (HR: 0,66; I1C 95 %: 0,48-0,92; p = 0,014) con
disminucion de riesgo de recurrencia en 34 %, y este es mayor en pacientes con
ganglios positivos (p = 0,010), aunque este beneficio no se obtiene en términos
de SG.® Uno de los problemas mas frecuentemente encontrados en diversos
estudios que emplean quimioterapia adyuvante es la adherencia al tratamiento,
donde se reportan tasas de adherencia de 52 a 74 %. La razon principal para la
baja adherencia es la edad avanzada de los pacientes con presencia de
comorbilidades asociadas, y de ahi su impacto en la cirugia.?62)) La mas reciente
actualizacion de las guias NCCN y ESMO, recomiendan tratamiento adyuvante con
esquemas basados en cisplatino (MVAC, GC o MVC) en pacientes que luego de
recibir tratamiento quirurgico, presenten alto riesgo de recidiva o enfermedad
micro-metastasica (compromiso ganglionar, tumor > pT2, e invasion
linfovascular). (2829

El empleo de la quimioterapia neo adyuvante con esquemas basados en platino
seguido de tratamiento para control local como la cistectomia, constituye el pilar
fundamental de tratamiento del carcinoma urotelial invasivo en etapas
avanzadas. Diversos hechos justifican el uso de quimioterapia neoadyuvante en
cancer vesical: 1) el carcinoma urotelial es altamente quimiosensible, 2) existen
datos de curabilidad con quimioterapia en pacientes con cancer de vejiga no

resecable, principalmente casos de afectacion ganglionar, y 3) la quimioterapia

16

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

ha hecho posible la resecabilidad en pacientes con cancer de vejiga inicialmente
irresecables. El empleo de la estrategia neoadyuvante constituye un examen de
quimiosensibilidad “in vivo”, siendo la respuesta a quimioterapia, un factor
pronostico de supervivencia cuando se compara al tratamiento de control
locoregional solamente.%3") El estudio SWOG que incluyé 307 pacientes,
demuestra una reduccion de 33 % en riesgo de muerte para pacientes tratados
con esquema MVAC seguido de cistectomia en comparacion con aquellos que
reciben cistectomia solamente.®?) De igual forma, el estudio BA06-30894, que
incluy6é 976 pacientes, muestra una reduccion estadisticamente significativa de
16 % en riesgo de muerte para pacientes tratados con quimioterapia neo
adyuvante con esquema CMV seguido de cistectomia o radioterapia, asi como un
incremento de 6 % en supervivencia a 10 anos. (33

Estudios mas recientes han incorporado la combinacién de gemcitabina-cisplatino
(GC), el cual ha mostrado también resultados favorables en cuanto a prolongacion
de supervivencia cuando se compara con la terapia local solamente, y ademas
presenta un perfil de toxicidad mas favorable. Actualmente los esquemas GC y
MVAC son los mas empleados en quimioterapia neo adyuvante del carcinoma
vesical. Desde el ano 2007, diversos estudios han comparado los resultados
clinicos de esquema GC vs MVAC, sin embargo, el niUmero limitado de pacientes
estudiados constituye una barrera para establecer conclusiones sobre la mayor
efectividad de uno sobre otro.3:3% Yin y otros, en un meta-analisis que incluyo
3285 pacientes provenientes de 15 ensayos clinicos, comparan el beneficio de la
quimioterapia neo adyuvante vs terapia local (cistectomia), y ademas realizé una
comparacion de resultados clinicos de esquemas MVAC frente a GC. El empleo de
quimioterapia neo adyuvante con esquemas que incluyen cisplatino tiene un
beneficio estadisticamente significativo en SG (HR: 0,87; IC 95 %: 0,79-0,96; p =
0,004). Sin embargo, cuando se analiza el uso de cisplatino en monoterapia, este
beneficio no se observa (HR: 1,10 IC 95 %: 0,84-1,44; p = 0,48). El analisis de
subgrupos de pacientes tratados con esquemas mas actuales (GC, MVC o MVAC)
estan igualmente asociados a beneficio significativo en supervivencia (HR: 0,82 IC
95 %:0,74-0,91; p < 0,001) y a incremento de 8 % en supervivencia a 5 anos. Con

respecto a la comparacion de eficacia entre los esquemas GC y MVAC; se analizan

17

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

1734 pacientes de doce estudios (1067 tratados con GCy 667 tratados con MVAC).
Se obtiene respuesta patologica completa en 25,7 % de tratados con GC y 24,3 %
de tratados con MVAC, no mostrandose diferencias significativas en cuanto a
respuesta patologica completa entre ambos esquemas (OR: 1,17; IC 95 %: 0,92-
1,50; p = 0,37). En términos de SG, el esquema GC esta por debajo del esquema
MVAC, sin diferencia significativa (HR: 1,31; IC 95 %: 0,99-1,74; p = 0,84). Estos
resultados brindan evidencia de que a pesar de no existir diferencias en cuanto a
respuesta patoldgica completa, se obtienen mejores resultados de supervivencia
para pacientes tratados con esquema MVAC como terapia neo adyuvante en
comparacion a los tratados con GC.(%)

En la investigacion se empled radioterapia en 107 pacientes (44,6 %), y no se
observaron diferencias en términos de SG (p = 0,847). Debido a altas tasas de
recurrencia luego de cistectomia en pacientes con enfermedad avanzada (pT3-
T4) ha surgido el interés por el empleo de radioterapia adyuvante para mejorar
estos resultados. No obstante, la disponibilidad de datos sobre su uso es limitada,
y es necesario llevar a cabo mayor nimero de investigaciones para confirmar sus
beneficios. Zaghloul y otros, en un estudio llevado a cabo en 236 pacientes
encuentran un beneficio en supervivencia libre de enfermedad y control local
cuando se emplea radioterapia adyuvante en comparacion a cirugia sola. 3¢) En un
ensayo fase |l mas reciente, se compara la quimioterapia adyuvante secuencial y
radiacion con quimioterapia adyuvante solamente. Este estudio incluyo 120
pacientes con enfermedad localmente avanzada que presentaban al menos uno
de las siguientes caracteristicas de riesgo: >pT3a, grado 3 o compromiso
ganglionar. Este estudio demostr6 un significativo control local de la
quimioradioterapia en comparacién a quimioterapia sola (control local a 3 afos:
96% frente a 69 %; p < 0,01).7) Una revision sistematica llevada a cabo en 2019
concluye que no existe beneficio claro de radioterapia adyuvante luego de cirugia
radical, aunque la combinacién de radioterapia adyuvante con quimioterapia
puede ser considerada en pacientes con enfermedad localmente avanzada. (33

En resumen, en la serie predominaron los pacientes del sexo masculino, con
edades por encima de 65 anos, y con enfermedad localmente avanzada al

diagnostico. La estrategia de tratamiento mas empleada fue la combinada
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(quimioterapia neo adyuvante + cirugia + radioterapia) y los esquemas mas
empleados fueron aquellos basados en platino/methotrexate. La mayoria de los
pacientes presentaron pobre respuesta al tratamiento, y los mejores resultados
de supervivencia se obtuvieron en aquellos pacientes que fueron tratados con
estrategia combinada de cirugia y quimioterapia adyuvante.

Los resultados obtenidos, aunque de caracter retrospectivo, abren nuevas
perspectivas de proyectos prospectivos de utilizacion de esquemas de
quimioterapia en combinacion con terapias bioldgicas con el objetivo de mejorar
la respuesta al tratamiento, supervivencia y calidad de vida de los pacientes con

esta enfermedad.
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