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INTRODUCCION

1 - INTRODUCCION:

1 - INCIDENCIAY MORTALIDAD.

Segln la base de datos GLOBOCAN?, en el afio 2002 se diagnosticaron en el
mundo aproximadamente 10.900.000 nuevos casos de cancer (5.800.000
hombres y 5.100.000 mujeres) (Graficos 1 y 2). El mayor nimero de enfermos
se diagnosticaron en Asia (4.900.000), pero las mayores tasas de incidencia, en
ambos sexos, se dan en Norteamérica y Australia. La incidencia en los paises de
Europa del sur (de la que forma parte Espana), se puede considerar alta para el

sexo masculino y media para el femenino.

. —4-900-000
Asia
3.355.000

2.824.000
Europa
1.700.000
.. 1.565.000
Norteameérica
632.000
Sudamérica il
477.000
1 652.000 B Nuevos Casos
Africa : O Muertos
504.000
. ng.ooo
Oceania
54.000
0 1.000.000 2.000.000 3.000.000 4.000.000 5.000.000

Grafico 1. NiUmero estimado de nuevos casos y de muertos por cancer en el

mundo en el afio 2002 para ambos sexos’.
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5.801.839
Hombres
3.795.991
5.060.657
Mujeres
2.927.896
0 2.000.000 4.000.000 6.000.000

O Muertos H Nuevos Casos

Grafico 2. NUmero estimado de nuevos casos y de muertos por cancer en el

mundo en el afio 2002 por sexo’.

Considerando ambos sexos, el cancer mas frecuente es el de pulmén
(1.352.000 casos), seguido del de mama (1.151.000), colorrectal (1.023.000),
estdmago (933.000), préstata (679.000), higado (626.000), cervix (494.000) y
esdfago (462.000). Pero existen grandes diferencias entre ambos sexos y entre

paises segun el nivel de desarrollo (Grafico 3 y 4).
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VEJIGA
274.
4, 7%

ESOFAGO
315.000
5,4%

HEMATOLOGICOS
431.000
7,4%

HIGADO
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7,6%

COLORRECTAL
550.000
9,5%

PULMON
965.000
16,6%

PROSTATA
679.000
11,7%

ESTOMAGO

Grafico 3. Nuevos casos de cancer en el mundo entre los hombres!.

HiGADO
184.000
3,6%

CUERPO UTERINO
199.000

3,9%

OVARIO
204.000
4%

HEMATOLOGICOS
318.000
6,3%

ESTOMAGO
330.000
6,5%

387.000

MAMA
1.151.000
22,7%

7,6%

COLORRECTAL
473.000
9,3%

494,000
9,8%

Grafico 4. Nuevos casos de cancer en el mundo entre las mujeres’.
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Los tumores mas frecuentes en paises desarrollados son los de pulmdn, mama,
prostata, colorrectales, vejiga y cuerpo de utero. En los subdesarrollados en
cambio, ademas de los canceres de pulmén y mama, constituyen un problema
frecuente los de estdbmago, higado, cervix y eséfago. Esto es un reflejo de los
distintos factores de riesgo que predominan en ambas zonas (habitos
alimenticios, sexuales, infecciones, etc.). El nimero de casos aumenta
lentamente en el mundo, debido a dos motivos fundamentales: el aumento de
la poblacidon mundial y de la esperanza de vida. Pero no se puede infravalorar
un aumento real por mayor exposicion a factores de riesgo.

El cancer de vejiga es el séptimo tumor mas frecuente en el mundo,
representando el 3,2% del total de todos los tumores. En el afo 2000 se
diagnosticaron unos 260.000 nuevos casos entre los hombres y 76.000 entre
las mujeres. La incidencia mas alta para ambos sexos se observa en Europa,
Norteamérica y Australia’.

Segun los datos del SEER? el riesgo de desarrollar cancer de vejiga a lo largo de
la vida es el de 3,61% para los hombres y del 1,4% para las mujeres. El riesgo
de morir por esta enfermedad es del 0,76% para el sexo masculino y del 0,32%
para el femenino.

La incidencia de cancer de vejiga invasivo y carcinoma in situ (tasa por
100.000 personas) es de 20,9 para ambos sexos, siendo de 37,0 para hombres

y de 9,3 para mujeres. Se mantiene una tendencia estable analizando ambos
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sexos juntos desde el afio 1994 hasta el 2003, pero se refleja un minimo
descenso de —0,3 para el sexo femenino.

La tasa de mortalidad por cancer de vejiga en los E.E.U.U. por 100.000
personas es de 4,3 para todas las razas y ambos sexos. Entre los hombres es
de 7,5 y para las mujeres de 2,3, globalmente presenta una tendencia en
descenso (cambio porcentual anual sobre el tiempo de intervalo comprendido
entre 1994 y 2003) de —0,3 para ambos sexos, de —0,6 para hombres y de —0,6
para mujeres (p<0.05)>.

En el grafico 5 se observa incidencia y mortalidad de los diez tipos mas
frecuentes de cancer segun el “Estimated New Cancer and Deaths, by Sex, US,
2007"*. El cancer de vejiga es el cuarto tumor en incidencia en el vardn (7% del
total de los tumores) y la octava causa de muerte oncoldgica (3% del total de

los tumores). En la mujer no figura entre los tumores mas frecuentes.
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Estimated New Cases*

Males Females

Prostate 218,890 29% Breast 178,480 26%
Lung & bronchus 114,760 15% Lung & bronchus 98,620 15%
Colon-&-rect 36 Colon & rectum 74,630 1%
Urinary bladder Uterine corpus 30,080 6%
Non-Hodgl Fphama il Non-Hodgkin lymphoma 28,990 4%
Melanoma of the skin 33,910 4% Melanoma of the skin 26,030 4%
Kidney & renal pelvis 31,590 4% Thyroid 25,480 4%
Leukemia 24,800 % Ovary 22,430 3%
Oral cavity & pharynx 24,180 3% Kidney & renal pelvis 18,600 3%
Pancreas 18,830 2% Leukemia 19,440 3%
All Sites 766,860 100% All Sites 678,060 100%
Estimated Deaths

Males Females
Lung & bronchus 89,510 31% Lung & bronchus 70,880 26%,
Prostate 27,050 9% Breast 40,460 15%
Colon & rectum 26,000 9% Colon & rectum 26,180 10%
Pancreas 16,840 6% Pancreas 16,530 6%
Leukemia 12,320 4% Ovary 15,280 6%
Liver & intrahepatic bile duct 11,280 4%, Leukemia 9,470 4%,
hagtrs 0 Non-Hodgkin lymphoma 9,060 3%
Uterine corpus 7.400 3%
Brain & other nervous system 5,560 2%
Kidney & renal pelvis 8,080 % Liver & intrahe patic bile duct 5,500 2%
All Sites 289,550 100% All Sites 270,100 100%

Grafico 5. Estimacion de nuevos casos y la estimacion de muertes por dichos

tumores.

En Europa, cada afo aproximadamente 36.500 hombres y cerca de 13.000
mujeres mueren por cancer de vejiga. La mortalidad mas alta se observa en la
Europa del sur y oeste entre los hombres, y en el norte y oeste entre las
mujeres. En el afio 2000, la estimacién individual para cada pais muestra la
mortalidad mas alta entre los hombres en Dinamarca, Espaia, Malta, Hungria y
Polonia. La mas bajas se encuentra en Finlandia, Ucrania, Irlanda y Suecia.
Entre las mujeres, las tasas mas altas se observan en Dinamarca, Reino Unido,
Islandia Noruega y Luxemburgo. Las mas bajas se pueden apreciar en Ucrania,
Bielorrusia y Lituania. Después de una tendencia en aumento en la mortalidad

por cancer de vejiga para los hombres entre los afios 1960 y 1980, se aprecia
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una tendencia decreciente en casi todos los paises excepto en Espafia y

Noruega. Entre las mujeres esta tendencia se mantiene estable”.

5

2 - ANATOMIA PATOLOGICA.

La vejiga normal tiene tres capas bien definidas®:

1-

El urotelio es la mas interna y consta de una serie de capas variables de
células epiteliales transicionales, en funcidn de que la vejiga este llena
(dos) o vacia (siete). La capa mas superficial posee unas uniones
intercelulares caracteristicas que le confieren la impermeabilidad
necesaria. El urotelio normal puede desarrollar cambios metaplasicos,
por lo que los carcinomas uroteliales pueden presentar fenotipo
transicional (95%), escamoso (5%) o glandular. Estas capas internas
descansan sobre una membrana basal o lamina propia, que ha sido
cuestionada por algunos autores que no la diferencia estrictamente de la
submucosa. Separando la lamina propia de la submucosa se encuentra
una estructura de desarrollo variable, la muscularis mucosae, formada
por haces musculares de forma discontinua y que no debe confundirse
con la muscular propia. La submucosa es un tejido conectivo laxo
ricamente vascularizado (ya que el epitelio en si no posee vasos
sanguineos ni linfaticos).

La capa muscular de la vejiga es la muscular propia. Se dispone en tres

capas: longitudinal externa, circular media y longitudinal interna.
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3- Por ultimo, nos encontramos con la capa externa o serosa.

Desde el punto de vista microscépico, el carcinoma urotelial puede dividirse en
dos grandes grupos: papilar y no papilar. El carcinoma urotelial papilar es
exofitico y forma papilas que incluyen un estroma fibrovascular en su interior.
Este estroma estd cubierto por epitelio urotelial que varia entre un aspecto
claramente normal y otro anaplasico. En ocasiones pueden apreciarse focos de
diferenciacién escamosa, generalmente en lesiones de alto grado, e incluso
células mucinosas en una disposicién variable. Con frecuencia el carcinoma
urotelial papilar, especialmente en los casos de bajo grado o grado intermedio,
no infiltra la membrana basal y constituye entonces el verdadero carcinoma
urotelial no invasor o Ta, segun la clasificacion tumoral de la Unidn
Internacional Contra el Cancer (UICC)’.

Cuando el carcinoma urotelial papilar invade el tejido conectivo subepitelial
constituye la categoria T1 de la UICC. Estrictamente es un cancer invasor,

|II

aunque el clinico se empefia en seguir llamandole “superficial” siempre y
cuando no infiltre la tunica muscular propia. Con frecuencia estas lesiones son
de grado intermedio o alto®.

Por otro lado, el carcinoma urotelial no papilar es habitualmente una lesion de

alto grado, que esta formada por islotes o nidos celulares de citoplasma entre

moderado o abundantes, nulcleos grandes e hipercromaticos y nucléolos
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variables. Pueden existir focos de marcado pleomorfismo celular y las mitosis
no son infrecuentes.

El carcinoma urotelial o de células transicionales no es la Unica neoplasia
maligna de la vejiga. Hasta hace pocos afios la clasificacion de las neoplasias
vesicales diferenciaba simplemente el carcinoma de células transicionales, el
adenocarcinoma y el carcinoma de células escamosas’.

El resto de las entidades se incluian en un epigrafe miscelaneo. Como el
carcinoma fusocelular, el de células gigantes y otros tumores de tejidos
blandos. Desde un punto de vista mas actual, aunque la mayoria de los
tumores infiltrantes de vejiga caen dentro de la categoria de carcinoma urotelial
no papilar, unos pocos son tumores de probable origen urotelial que han
perdido el fenotipo transicional y otros pocos son tumores que no derivan del
urotelio .

En la tabla I se detallan las variantes histoldgicas del carcinoma urotelial®!.
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Tabla 1. Variantes histolégicas del carcinoma urotelial.

Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma

Carcinoma

urotelial, variante en nido.

urotelial, variante papiloma invertido
urotelial, variante micropapilar
urotelial, variante microquistica
urotelial, variante linfoepitelioma.

urotelial, variante plasmocitoma/linfoma.

urotelial, variante células claras (ricas en glicégeno)

urotelial, variante de células lipoideas
urotelial con células sincitiotrofoblasticas gigantes

urotelial Sarcomatoide (carcinosarcoma)

Carcinoma de células pequeias

Carcinoma

urotelial con diferenciacion mixta

¢ Diferenciacion escamosa

o Diferenciacion glandular

e Otras

Carcinoma

Carcinoma

indiferenciado de células largas

urotelial con reaccion estromal inusual

e Estroma pseudosarcomatoso

e Células gigantes tipo osteoclasticas

¢ Infiltrado prominente linfoide

El tipo histologico mas frecuente de cancer de vejiga es el carcinoma

transicional, derivado del urotelio, que constituye mas del 90% de los casos en

Europa, Norteamérica y Australia. En otras regiones como Sudamérica, Africa y
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Asia esta frecuencia es menor, representando el 84% del los tumores entre los
hombres y el 79% entre las mujeres. El carcinoma de células escamosas vy el
adenocarcinoma tiene mucha menor incidencia siendo del 1,4% al 3,6% y del

1,6% al 2,3% en Europa respectivamente®.

3 - ETIOLOGIA DEL CANCER DE VEJIGA.
No existe evidencia cientifica que demuestre un componente hereditario en el

1%, sefialan que el aumento familiar

desarrollo de céncer de vejiga'?. Kunter et a
de desarrollar cancer de vejiga se debe a la exposicion del grupo al humo del
tabaco, descartando junto con otros autores la relacién hereditaria de esta
enfermedad.

Hay varios factores de riesgo conocidos para desarrollar este tumor, de los
cuales el habito de fumar tabaco y la exposicion prolongada a aminas
aromaticas son los mas importantes (manufacturas que utilizan aminas
aromaticas, industria del caucho, pinturas, industria del aluminio y cuero).

En un meta-andlisis de 43 estudios epidemioldgicos (8 cohortes y 35 caso-
control) los pacientes que fuman cigarrillos tienen aproximadamente tres veces
mas riesgo de padecer este cancer que los no fumadores. Existe una relacion
positiva dosis-respuesta tanto con el nimero de cigarrillos fumados por dia
como con el nimero de afios durante los que se fuma. La edad de la primera

exposicion y la edad a la que se finaliza el habito tienen una asociacién inversa

con el cancer de vejiga'.
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Existe una pequefa asociacion entre la exposicion a un medio con humo de
cigarrillo (fumador pasivo) y el riesgo de padecer cancer de vejiga. Se relaciona
a la 2-Naftilamina y el 4-aminobifenil como los agentes mas importantes
productores de cancer de vejiga. Es posible que la ingesta total de liquidos no
este asociada al riesgo de padecer este cancer. Hay una pequefia asociacion
positiva con el consumo de alcohol en los hombres (RR=1.3, IC 0.9-2.0) y
también parece haber una similar asociacion con el consumo de café luego de
ajustarse por edad, consumo de tabaco y sexo (RR=1.2, IC 1.0-1.4)">.
Aproximadamente el 50% de los canceres de vejiga en el hombre y el 33% en
la mujer pueden atribuirse al consumo de tabaco. Curiosamente, el tabaco es la
causa mas facilmente eliminable como etiologia de esta neoplasia, y se calcula
que su eliminacién supondria la desaparicion de 15.000 nuevos casos anuales
en EEUU. Como consecuencia se podrian salvar aproximadamente 5.000
vidas'®.

Los pacientes tratados con ciclofosfamida tienen hasta nueve veces mas riesgo
de desarrollar este tumor. El periodo de latencia para el desarrollo de la
enfermedad es relativamente corto, aproximadamente entre 6 y 13 afios’.
Algunos estudios sugieren que el mesna (acido 2-mercaptoetansunlfurico) es un
factor uroprotector reduciendo el riesgo de desarrollar cancer de vejiga entre
los pacientes que reciben este farmaco®®.

La cistitis cronica debido a la presencia de catéteres vesicales o cdlculos esta

asociada con un aumento en la incidencia de carcinoma vesical con
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diferenciacion escamosa'®. Entre el 2% y el 10% de los pacientes parapléjicos
portadores de catéteres vesicales de larga evolucién desarrollan cancer de
vejiga, el 80% de los mismos con diferenciacién escamosa®. A pesar del riesgo
elevado, el seguimiento estrecho de estos pacientes con cistoscopia y/o
citologias de orina no tiene una evidencia cientifica que lo avale.

La infeccion vesical por el Echistosoma Haematobium (Fig. 1) esta relacionada
con el desarrollo de carcinoma urotelial de tipo escamosos sobre todo en Africa
y en Oriente préximo y Medio, donde ésta infeccién es endémica 2. El
mecanismo etioldgico es la inflamacion cronica que se desarrolla tras el
depdsito del huevo en la pared vesical. Otro mecanismo secundario seria la

formacion urinaria de nitrosaminas.

Figura. 1. Fotografia del Echistosoma Haematobium

4 - CARCINOGENESIS.
Las pérdidas de la heterozigosidad descritas para estadios mas avanzados de

los tumores vesicales se localizan principalmente en los cromosomas 3, 4, 8,
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11, 13, 17 y 18, siendo las pérdidas alélicas en las regiones 11p, 6q, 13q y 18q
las mas frecuentes. La hiperexpresion de la proteina p53 se ha descrito en el
60% de los tumores infiltrantes, aunque estudios genéticos encuentran
mutaciones hasta en un 40,7% de los tumores vesicales en general, sugiriendo
que la mutacion del gen supresor p53 puede ser un evento temprano en la
carcinogénesis del tumor vesical. Las alteraciones del gen del retinoblastoma
(pRB), localizado en 13ql4, y las deleciones de 4p y 17p se han relacionado
con tumores vesicales en estadios avanzados, habiéndose descrito el efecto
colaborador de la p53 y la pRB en la progresion de los tumores vesicales
superficiales e infiltrantes. Las pérdidas de la heterozigosidad de 6q y 3p se han
relacionado con la invasién vascular y con las metastasis ganglionares. Por otra
parte, se ha sugerido la probable existencia de un oncogen putativo en 6p,
pues las ganancias de ésta region cromosémica (6p+) se han relacionado con
un rapido crecimiento tumoral, independientemente del grado y del estadio®.

El desarrollo del cancer de vejiga presenta una gran variedad de vias que puede
ser la responsable de los diferentes tipos de cancer vesical observados (ver
esquema NO1). La mayoria de los tumores presentan una configuracion papilar
y habitualmente se limitan a la mucosa. Esto representa una gran capacidad de
proliferacion denominada “hiperplasia atipica”. La reseccién transuretral de la
neoformacon establece un epitelio de células de transicion normal; sin
embargo, puede haber alteraciones en otros puntos de la vejiga que no se

detecten clinicamente. Los tumores de bajo grado limitados a la mucosa
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pueden recurrir, pero habitualmente no siguen una via mas progresiva. Las
alteraciones genéticas anadidas pueden inducir la formacion de lesiones
papilares de alto grado. Aunque estos cambios pueden transformar las lesiones
de bajo grado en lesiones de grado superior, por ejemplo displasia, esto es
infrecuente. Es mas probable que las lesiones de alto grado surjan
directamente mediante diferentes cambios genéticos, lo cual sugiere que la
displasia puede dar lugar a la produccidon de células de alto grado que no
asuman una configuracién papilar sino que después proliferen hasta generar
tumores papilares de alto grado mediante hiperplasia. Parece mas probable que
las lesiones nodulares se formen directamente a partir y en el interior de areas
de carcinoma /n situ (CIS) y que, posteriormente, se transformen directamente
en invasoras sin sobresalir en la luz de la vejiga hasta fases tardias de su
desarrollo. Actualmente se desconocen las alteraciones genéticas que
determinan si se desarrollara un tumor papilar de alto grado o un CIS, o si el
CIS dara lugar al crecimiento de una neoplasia papilar o sélida. Los tumores
papilares y los sélidos pueden infiltrar la pared de la vejiga en alguna fase de su
desarrollo. Se desconoce si el CIS conducira a la formacién de una neoplasia
sdlida o de alto grado. Los tumores sodlidos parecen estar en relacion con la
invasion linfatica y vascular y con la dispersién de metastasis a distancia. La
probabilidad de que se siga cualquiera de estas vias esta representada por el

grosor de las flechas en el diagrama®.
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Epitelio de
—————’ transicion — Displasia
normal |
I 1 Carcinoma in situ—l
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g i ; hiperplasia
Invasion
Carcinoma papilar Hiinartiasi
no invasor, bajo grado ity
Reseccion LS
i Displasia
¢lmplantacion? i v
—> Carcinoma papilar Carcinoma invasor
no invasor, alto grado (sélido)
Invasién
L —P Carcinoma invasor ‘_[
iImplantacion? (papilar)
I Invasion linfatica Invasion vascular
Invasion vascular Invasion linfatica v '
Metastasis Metastasis regionales S Metastasis
¢ Diseminacién a distancia? a distancia (linfaticas) a distancia

Esquema 1. Vias de desarrollo del cancer vesical.

Los cambios genéticos junto con los diferentes tipos de cancer de vejiga se
correlacionan con el esquema de las vias hipotéticas del desarrollo del cancer
de vejiga basado en la clinica que se muestra en el esquema 1. Las alteraciones
genéticas se combinan con diferentes patrones histoldgicos del cancer de vejiga
(Ver esquema 2) Por ejemplo, se ha observado que los canceres papilares de
células de transicién de bajo grado limitados a la mucosa tienen un defecto del
cromosoma 9 y un aumento de la expresion del VFGF, mientras que los
cambios del cromosoma 17 (p53) solo se han encontrado en los tumores de

alto grado y que se han vuelto invasores. Esto sugiere que las alteraciones del
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cromosoma 9 se relacionan con la proliferacion celular. En comparacion los
cambios en el cromosoma 17 confieren un aspecto mas displasico (alto grado)
a las células cancerosas, y estan asociados a la activacion de los factores
necesarios para que estas células infiltren la pared vesical y posiblemente
originen metastasis. Los defectos de otros cromosomas influyen en la capacidad
de desarrollo de las células cancerosas una vez que han entrado en la via
displasica (carcinoma /n situ) para volverse invasoras, pero todavia hay que
esclarecer su papel preciso. Aqui habria que incluir los defectos de la expresion

de la Rb y del PDECGF?.

Epitelio

T e e de transicion =, 11050ma 17 (p53)

normal

Cromosoma 9
RESECOION s @XDIrESION del VFGF

(;Impiar_namon? Cromosoma 9
v (¢ otros cromosomas?)

Carcinoma papilar
no invasor, bajo grado

Carcinoma in situ

Expresion o inactivacion de la Rb
(expresién del PDECGF)

Reseccién ! Displasia invesitn
¢Implantacion?  §
_._’ Carcinoma papilar Carcinoma invasor
no invasor, alto grado (sdlido)
1
Cromosoma 17 (p53) Cromosoma 17 .
(¢otros cromosomas?) (p53) (¢0tros cromosomas?
Invasion
» Carcinoma invasor <
¢Implantacion? (papilar) :
Invasion linfatica Invasion vascular
Invasién vascular Invasion linfatica
it Metdstasis regional  feemmjpp|  Metdstasis
¢ Diseminacidn a distancia? a distancia (linfatica) a distancia

Esquema 2. Alteraciones genéticas en el desarrollo del cancer de vejiga.
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5 - ESTUDIO DE EXTENSION Y ESTADIFICACION.

El sistema de clasificacion ideal para cualquier enfermedad neoplasica seria
aquel que reflejara perfectamente el potencial bioldgico del tumor. Deberia de
indicar con exactitud el prondstico y la supervivencia del paciente, servir para
seleccionar el mejor tratamiento para cada tumor y facilitar la comunicacién
entre los distintos especialistas.

En 1944, Jewett y Strong®* llevaron a cabo la primera clasificacion formal para
la estadificacion de los pacientes con cancer de vejiga. Dividieron a los
pacientes en tres grupos (A, B, C), que identificaban a los pacientes con

afectacion submucosa, muscular y perivesical, respectivamente (Tabla II).

Tabla 11. Estadificacion de Jewett-Strong-Marshall del carcinoma de
vejiga.

0 Preinvasivo

A Invasion submucosa

Bl Invasién muscular superficial

B2 Invasién muscular profunda

C Extension extravesical

D1 Invasion de préstata, Utero, vagina o adenopatias linfaticas

D2 Extensidn a ganglios extrapélvicos o metastasis de distancia

Dukes y Masina describieron una clasificacion muy similar en Reino Unido en

1949%,
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En 1950, la Union Internationale Contre le Cancer (UICC) nombré un comité
para la nomenclatura y estadificacion de los tumores con el objetivo de
desarrollar una definicion general de la extension local de los tumores malignos.
En 1954 se establecid un comité especial para establecer una clasificacion
clinica por estadios. Entre 1954 y 1967 este comité disefid y desarroll6 las
reglas generales de un sistema de clasificacion que se basaba en: a) la
extension del tumor primario (T); b) el estado de los ganglios linfaticos
regionales (N); c) la ausencia o presencia de metastasis a distancia (M). Los
objetivos de la clasificacion TNM son: ayudar al clinico en la planificacion del
tratamiento, ayudar a definir el prondstico, ayudar en la evaluacién de los
resultados de un tratamiento, facilitar el intercambio de informacion entre
distintos centros y contribuir a la continuidad en la investigacién de los
tumores. El sistema de clasificacion TNM propuesto se aplicd en 23 tumores
primarios, ninguno de ellos uroldgicos. En 1974 el comité para la clasificacion
TNM de la UICC dirigido por Van der Werf-Messing clasificd los tumores de
vejiga, prostata, rifidn y testiculo®®.

Desde entonces existe una controversia persistente sobre los sistemas de
clasificacion tumoral, debido a la falta de exactitud en la forma de clasificar las
lesiones, tanto desde el punto de vista clinico como histopatoldgico.
Histdricamente este debate comenzd a finales de los cuarenta y principios de

los cincuenta con las articulos de Dean, Milner y Marshall*”"%,
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La edicién de 1997 de la clasificacion TNM de la American Joint Committee of
Cancer / Union Internationale Contre le Cancer (TNM) *® fue modificada (sexta
edicion®) en el afio 2002 (Ver Tabla III y Fig. 1 a 6). Esta ltima es la que se

utiliza actualmente y sobre la que se ha desarrollado el presente trabajo.

Tabla I11. Clasificacion TNM del cancer de vejiga.

Categoria T: Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario
TO No existen signos de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo
TIS Carcinoma in situ “tumor plano”
T1 Tumor que invade tejido conectivo subepitelial
T2: Tumor que invade el musculo
e T2a Tumor que invade la capa muscular superficial (mitad interna)
e T2b Tumor que invade la capa muscular profunda (mitad externa)
T3: Tumor que invade la grasa perivesical
e T3a Microscdpicamente
e T3b Macroscopicamente
T4: Tumor que invade cualquiera de las siguientes estructuras:

prostata, Utero, vagina, pared pélvica o pared abdomial
e T4a Tumor que invade la préstata, el Utero o vagina
e T4b Tumor que invade las paredes pélvicas o abdominal
Categoria N: Ganglios linfaticos regionales.
Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No se demuestran metastasis ganglionares regionales
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N1

N2

N3

Metastasis en un unico ganglio linfatico, de didametro maximo
menor de 2 cm

Metastasis en un Unico ganglio linfatico, de diametro maximo
mayor de 2 cm, pero menor o0 igual a 5 cm 0 en varios
ganglios linfaticos, ninguno de ellos mayor de 5 cm de

didmetro maximo

Metastasis en un ganglio linfatico de diametro mayor de 5 cm

Categoria M: Metastasis a distancia

Mx
MO
M1

No se pueden evaluar las metastasis a distancia
No hay metastasis a distancia

Metastasis a distancia

Clasificacion anatomopatoldgica pTNM

Las categorias pT, pN y pM se corresponden con las categorias T, Ny M
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Figuras 2 a 7: Esquemas de la clasificacién tumoral TNM.

1.
2.
3.
4

Epitelio

Tejido conjuntivo subepitelial
. Capa muscular

. Grasa perivesical
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El cancer de vejiga también se clasifica segun la clasificacion histologica de la
World Health Organization (WHO) en consenso con la International Pathology
Consensus Committee de aplicacion generalizada y de utilidad como factor
prondstico (Tabla IV)*2. También los clasifica a las lesiones papilares en tres

grupos de acuerdo a las caracteristicas histopatoldgicas: a) Neoplasia papilar
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urotelial de bajo potencial de malignidad; b) Carcinoma papilar urotelial de bajo

grado y; ¢) Carcinoma papilar urotelial de alto grado.

Tabla 1V- Clasificacion histopatoldgica de los tumores uroteliales.

Gx No se puede evaluar el grado de diferenciacion
Gl Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3-4 Pobremente diferenciado/indiferenciado

El estudio de extension tumoral nos permitird determinar la extension
anatdmica de la enfermedad y clasificar al paciente segun la clasificacion TNM
vigente. En cualquier patologia oncoldgica la exactitud en la determinacion de
la extension tumoral es fundamental para seleccionar el tratamiento mas
apropiado para cada paciente. En caso de infraestadificacion el tratamiento
local aplicado no solo no sera efectivo, sino que producira unos efectos
secundarios y un coste econdmico innecesario. En cambio, la
supraestadificacion negara la posibilidad de tratamiento curativo a pacientes
con enfermedad localizada y potencialmente curable.

El estudio de extension se realizara a nivel local (T), ganglionar (N) y a
distancia (M).

Estudio de extensién a nivel local (T).

e Reseccidn transuretral (RTUv) y palpacion bimanual.
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Durante la reseccidn transuretral de vejiga (RTUv), el tumor puede ser
examinado visualizando el tejido muscular profundo o la grasa
perivesical. Debe realizarse la biopsia de la uretra prostatica en el
hombre y el cuello vesical en la mujer. Ademas, el tacto bimanual antes
y después de la RTUv nos da informacién de la existencia de una posible
masa palpable o tumor fijo a la pared pélvica.*?

Pruebas de imagen:

La tomografia computada (TC) no puede diferenciar adecuadamente
entre enfermedad drgano-confinada y enfermedad con extension
extravesical. La correlacion entre los hallazgos del TC y la extension
tumoral en las piezas de cistectomia es del 65-80%. Aun asi es una
prueba muy extendida y de uso frecuente. También es Util para el
control de pacientes que seran sometidos a terapia neoadyuvante o
modalidades de tratamiento con conservacién vesical®>. Para mejorar la
precision en la evaluacion de la profundidad de la invasion es
recomendable realizar ésta prueba previamente a la RTUv. Esto resulta
poco practico ya que serian irradiados innecesariamente un numero
elevado de pacientes con cancer de vejiga no infiltrante®.

La resonancia magnética nuclear (RMN): tiene la misma limitacion que la
TC al no poder diferenciar la afectaciéon microscopica de la grasa

perivesical. El error en la estadificacion es de alrededor del 30%*.
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La deteccion de una uropatia obstructiva supravesical mediante otras
pruebas de imagen como la urografia intravenosa o ecografia, sugiere la
existencia de neoformacion localmente avanzada.

Estudio de extension a nivel ganglionar (N).
Tanto la TC como la RMN no detectan la afectacién microscopica
ganglionar en el 70% de los casos. La efectividad de la tomografia por
emision de positrones y la linfadenectomia laparoscdpica en pacientes
programados para tratamientos con preservacién vesical no han sido
evaluados en estudios prospectivos.
La linfadenectomia es el Unico método capaz de excluir afectacion
ganglionar metastasica®.

Estudio de extension a distancia (M).
Antes de cualquier tratamiento con intencidn curativa, es esencial
evaluar la presencia de enfermedad a distancia. Esto incluye la
realizacion de radiografia de térax en todos los pacientes.
Aunque la prueba mas sensible para descartar metastasis pulmonares es
la TC, la mayoria de las lesiones no calcificadas de 1 cm. o mayores
corresponden a metastasis o tumor primario de pulmén y pueden ser
detectadas con la radiografia de térax. Debido a la menor irradiacion y a
su menor coste econdmico su uso se ha generalizado en lugar de la

TC,
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La gammagrafia 6sea puede ser de utilidad en pacientes con sintomas de
afectacion 6sea pero agrega poco al manejo global de paciente®.
A pesar de la gran definicion del las imagenes en los equipos de radiologia
modernos, el 30% de los pacientes resultan sobre o infradiagnosticados cuando

se realiza la estadificacion clinica®.

6 - TRATAMIENTO.

El carcinoma transicional de vejiga superficial se trata con técnicas
conservadoras, ya sea con reseccion transuretral de vejiga y/o quimioterapia
intravesical. De los 63.210 nuevos canceres de vejiga diagnosticados en 2005,
un tercio de los mismos invadian la muscular propia y otro 15-30% de los
tumores superficiales de alto grado progresaran a infiltrantes, la mayoria dentro
de los 5 afos siguientes al diagnodstico. La cistectomia radical con
linfadenectomia pélvica es el tratamiento estandar para el cancer vesical
infiltrante™”.

La cirugia radical sola provee un excelente control local del tumor primario y
podria curar algunos pacientes con afectacidon pélvica y ganglionar. A pesar de
la mejoria en las técnicas y cuidados postoperatorios, el analisis de las series
anteriores y posteriores a 1986, ano en el que se introduce el cis-platino en los
esquemas de tratamiento con quimioterapia, revelan solo una modesta mejoria

en la supervivencia como se observa en la tabla V.
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Tabla Va - Porcentaje de supervivencia global a 5 afios después de la

cistectomia radical de acuerdo al estadio patolégico antes de 1986%°.

Autor N° Mortalidad | pTO | pT2 | pT3 pT4

Richie (1975) 134 8.5 8 40 20 ---
Bredael (1980) 174 4 --- 51 25 18
Mathur (1981) 58 3 7 77 33 29
Skinner (1984) 197 9 10 64 44 36
Montie (1984) 99 9 10 69 57 ---
Giuliani (1985) 202 12 - 56 | 19 0
TOTALES 864 7 T 60 33 21

Tabla Vb - Porcentaje de supervivencia global a 5 afios después de la
cistectomia radical de acuerdo al estadio patoldégico posterior a
1986 .

Autor Ne Mortalidad | pTO | pT2 | pT3 | pT4

Roehrborn (1991) 280 21 - 63 36 24
Pagano (1991) 261 2 9 | 57 | 15 21
Wishnow (1991) 188 1 5 | 79 | 46 33
Waehre (1993) 227 | - 25 61 36 29
Vieweg (1999) 686 2 8 58 | 22 15
Stein (2001) 633 3 6 72 | 48 33
Dalbagni (2001) 284 | ----- 10 59 29 25
Madersbacher(2003) 507 45 | - 74 52 36
Grossman (2003) 154 0,6 15 75 28

TOTALES 3.220 2,2 12 67 35 27
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La supervivencia a 5 afos en series contemporaneas frente a series histdricas
de cistectomia es del 67% frente al 60% para pT2, 35% frente a 33% para pT3
y 27% frente a 21% para pT4*.

La recidiva metastasica aparece en el 20-30% para tumores en estadio pT2, en
el 40-60% para pT3 y en el 70-90% para pT4, por lo que Volkmer et al*
sugieren que el tratamiento adicional a la cistectomia radical seria necesario
para todos los estadios clinicos aln en pacientes con tumores Organo-
confinados (pT0-2)) y NO.

El tratamiento con el esquema quimioterapéutico (metotrexate, vinblasting,
adriamicina y cis-platino) MVAC se introdujo en 1985 y fue el primer régimen
quimioterapéutico usado en el cancer de vejiga metastatico*’. La respuesta
global fue del 72% incluida una respuesta completa del 36%. Debido a que
este régimen terapéutico produjo una respuesta significativa sobre el tumor

primario, se asocio posteriormente a la cistectomia.

6.1 — Quimioterapia neoadyuvante.

La administracion de quimioterapia antes de la cistectomia tiene varias
ventajas. A saber: a)los pacientes toleran mejor el tratamiento antes que
después de los efectos debilitantes de la cirugia; b) la terapia sistémica esta
indicada lo mas pronto posible para la enfermedad metastasica, la cual es la
principal causa de fracaso terapéutico y; c) puede evaluarse la respuesta del

tumor primario que brindara informacidn prondstica relevante™.
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Muchos de los trabajos iniciales que intentaron demostrar los beneficios de la
quimioterapia neoadyuvante fracasaron. Estos estudios tenian un tamano
inadecuado, esquema de quimioterapia subdptimos (solo cis-platino), cierre
prematuro de ensayos y seguimiento inadecuado. Recientemente los resultados
de estudios con poblaciones mas amplias, ensayos bien disefiados y varios
meta-analisis han demostrado beneficios marginales a favor de la
neoadyuvancia cercana al 5%*%.

A la vista de estos resultados cabe preguntarse por que la quimioterapia
neoadyuvante no se realiza sistematicamente. Hay varias razones a considerar:
1- La estadificacidén inadecuada hace que la identificacién de los pacientes con
posibles micrometastasis que requieran tratamiento sistémico es dificil,
pudiendo someterse innecesariamente a quimioterapia a un subgrupo de
pacientes que no se beneficiarian de ella. 2- Demorar el tratamiento quirdrgico
en pacientes que no responderan a la quimioterapia compromete la posibilidad
de curacién de los mismos. 3- Muchos autores consideran que una diferencia en
la supervivencia del 5% no es suficiente para justificar la toxicidad de la
quimioterapia en todos los pacientes antes de la cirugia®.

Segun la guia para el uso de la QT en el cancer de vejiga elaborada por
Sternberg et al*® la toxicidad y mortalidad asociada con la neoadyuvancia es
aceptable; sin embargo, no hay datos sobre calidad de vida. La evidencia
disponible sugiere que aquellos pacientes con estadio clinico T2NOMO, obtiene

un beneficio modesto con la QT. También todos los estudios disponibles
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demuestran un mayor beneficio en pacientes con enfermedad de alto riesgo,

como aquellos con estadio clinico T3 (grado B de recomendacion).

6.2 - Quimioterapia Adyuvante.

En pacientes con estadio tumoral pT3-4 y/o N+MO la supervivencia después de
la cistectomia radical es solo del 25 al 35%. La evaluacion del estadio
patoldgico en la pieza de cistectomia, en lugar de las muestras de reseccion
transuretral, permite seleccionar a los pacientes con alto riesgo de recidiva
tumoral. Esta situacion evitaria el sobretratamiento de los pacientes con buen
prondstico tratados exclusivamente con cirugia®.

Seis estudios aleatorizados estudiaron los beneficios de la QT adyuvante siendo
solo dos de ellos los que demuestran beneficios. El Unico meta-analisis que
evalla los efectos de la adyuvancia fue realizado basandose en 491 pacientes
de seis ensayos clinicos. A pesar del poder del meta-analisis, éste tiene
limitaciones importante por el bajo nimero de pacientes, el impacto de ensayos
finalizados prematuramente y pacientes que no recibieron el tratamiento
adjudicado. Sin embargo el 25% de los pacientes tienen un descenso relativo
en el riesgo de muerte a favor de la terapia adyuvante sobre la cirugia sola
(p=0.02)"%.

La evidencia cientifica actual es insuficiente para avalar el uso sistematico de la

QT adyuvante.
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6.3 - Eleccion del esquema de Quimioterapia.

A pesar de que el esquema M-VAC es el mas efectivo, su toxicidad limita el uso
en el perioperatorio. En pacientes con enfermedad localmente avanzada o con
metastasis la combinaciéon de Gemcitabina mas cis-platino tiene respuesta

comparable con el esquema M-VAC con menos toxicidad™°.

6.4 - Indicaciones de la Cistectomia Radical (CR).

La cistectomia radical esta indicada en los tumores de vejiga infiltrantes (T2-T4,
NO-Nx-MO0), tumores superficiales de alto riesgo (G3T1-Tis) resistentes a las
instilaciones intravesicales con BCG, y tumores superficiales extensos no
controlables endoscopicamente®. El objetivo de esta cirugia es lograr la
curacion quirurgica. Sin embargo, en ocasiones la CR puede realizarse de forma
paliativa cuando los sintomas de la enfermedad son severos. Por ejemplo, los
sintomas locales como la hematuria o polaquiuria frecuentemente requieren
tratamiento quirurgico con o sin QT.

En el hombre, esta técnica consiste en la exéresis de la vejiga con peritoneo
pélvico, prostata, vesiculas seminales junto con linfadenectomia pélvica (Fig. 2
a 5). En la mujer, la exenteracion pélvica anterior incluye la vejiga con
peritoneo pelvico, la uretra, el Utero, los ovarios, cara anterior de vagina y las
trompas de Falopio (Fig. 6 a 8). La indicacidon de la uretrectomia sigue siendo
controvertida. Actualmente se recomienda en los tumores que afectan la uretra

prostatica en los hombres y el cuello vesical en las mujeres®.
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Algunas publicaciones recientes sugieren realizar la uretrectomia en base al
resultado de la biopsia por congelacién intraoperatoria de la uretra
membranosa. Sin embargo, éstos estudios poseen un seguimiento

relativamente corto en el tiempo®" °2,

Imdgenes de la cistectomia en el hombre™.

Figura 8. Incisién del peritoneo sobre el fondo de saco rectovesical. Diseccion

roma para descubrir el espacio rectogenital.

JJJJJJJ

Ligamento R
puboprostitica -~

Arcotendinee _—
—

e I fascia
enlepélvicn

P
o
F
Fascia
lateroprostitica

Figura 9. Incisidn sobre el arco tendineo del la fascia endopélvica.
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Figura 11. Seccién de la uretra.
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Imdgenes de la cistectomia en la mujer>.

Ovarlo

Linfadenectomia Gie
/ pélvica realizada e

Ligamento
cardinal

Nervio obturador

Vagina _

Utero Incision en kn zona del
fondo de saco de Douglas

Figura 12. Ligadura de vasos ovaricos, incision en el fondo se saco de Douglas

y seccién del ligamento cardinal.

¥ hemastaska s
la vagina

Figura 13. Trayecto de incision vaginal.
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Cérvix __

Pared vaing)
:l!lh‘unrﬁ:rindid.v T

Figura 14. Visualizacion de la cara posterior vaginal y reconstruccion de la

vagina.

Algunos autores han introducido modificaciones en la técnica para la
preservacion de los fasciculos neurovasculares lateroprostaticos que dan origen
a los nervios cavernosos y asi conservar la potencia sexual >* >,

Queda aun mucho por saber si estas técnicas tiene un impacto negativo en la
supervivencia de los pacientes. De momento es recomendable una minuciosa
seleccidn de los candidatos que se someteran a ésta modificacion técnica.

Los nervios cavernosos forman parte del fasciculo neurovascular
lateroprostatico. Se originan como eferencias del plexo hipogastrico (ver foto
NO1 y 2), llegan a la proximidad de la union vesicoprostatica, transcurren entre
la hoja visceral de la fascia endopélvica y la fascia lateroprostatica para

atravesar el diafragma urogenital y alcanzar los cuerpos cavernosos (Fig. 9 a

12.
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Imagenes de los nervios cavernosos.

Figura 16. Fotografia del plexo pélvico
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Figura 17. Relacién de los nervios cavernosos con la prostata y las fascias

lateroprostaticas.

Figura 18. Relacidn de los nervios cavernosos con la uretra membranosa vy el

hilio peneano.
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Existen tres técnicas para la realizacion de la linfadenectomia pélvica segun la
extension craneal de la diseccion’®.

e Linfadenectomia Limitada (LL): incluye los grupos ganglionares
obturador e hipogastrico y los ganglios perivesicales.

e Linfadenectomia Estandar (LE): incluye los grupos de la LL mas el grupo
ganglionar de la arteria y vena iliaca externa, nervio genitofemoral y
ligamento inguinal.

e Linfadenectomia Ampliada (LA): similar a los grupos de la estandar mas

el grupo ganglionar de la arteria iliaca comun y los ganglios presacros.

No existe ningun estudio prospectivo aleatorizado comparando una técnica con
otra. Tampoco existen estudios controlados que demuestren el valor curativo
de la linfadenectomia por lo que las guias clinicas de la EAU** recomiendan la
linfadenectomia limitada. A pesar de esto, la tendencia mundial es a realizar

una linfadenectomia al menos de tipo estandar (Fig. 13).
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Imdgenes de la linfadenectomia™.

Figura 19. Técnica de linfadenectomia y limites de la diseccion.

La afectacién ganglionar global en el cancer de vejiga varia desde un 18%

hasta un 28% (Tabla VI).

Tabla VI — Incidencia de la invasion ganglionar en los pacientes con

cancer de vejiga tratados mediante cistectomia radical.

Afo
Ghoneim °’ 1997
Vieweg 8 1999
Herr and Donat >° 2001
Mills ©° 2001
Stein ® 2003
Vazina 2004
Abdel Latif © 2004

Casos
1026
682
763
452
1054
176
418

N+(%)

188 (19.5%)
193 (28.1%)
196 (25.0%)
83 (18%)
246 (24%)
43 (24.4%)
110 (26.3%)
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6.5 - Derivacion urinaria

La fistulizacion del uréter a la piel como método de derivacién urinaria definitiva
fue descrita por Deniv en 1889. En 1851 Simon realizd una fistula ureterorrectal
como tratamiento de una extrofia vesical en un nifio que fallecié a lo 9 meses
por pielonefritis ascendente y sepsis. La ureterostomia cutanea transintestinal
fue descrita por primera vez por Marion en 1929 sin seguirse de aplicacion
clinica. El mérito de esta derivacion se debe atribuir a Bricker en 1950, siendo
Cardonier quien la popularizé en 1955%,

En 1951 Couvelaire realizd la primer sustitucion vesical por intestino después de
una cistectomia. Esta técnica fue posteriormente popularizada por Camey®.
Desde entonces son multiples las opciones que posee el cirujano para realizar la
derivacidon urinarias después de la cistectomia. Basicamente se describen tres
grandes formas de derivacion. La primera, es la derivacién urinaria no
continente, bien mediante la desembocadura de lo uréteres a la piel
(ureterostomia) o a un segmento intestinal que se interpone entre los uréteres
y la piel (ureterostomia cutdanea transintestinal). Otra posibilidad es la
construccion, mediante el empleo de intestino destubulizado, de una bolsa o
neovejiga que se anastomosa de manera ortotdpica a la uretra y permite llevar
a cabo la miccion de manera voluntaria. La tercera opcién es la practica de un
reservorio intestinal complejo que actie como elemento continente
anastomosado a la piel y que permita la evacuacion voluntaria de la orina

mediante cateterismo intermitente>>.
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La preservacion de la uretra en la mujer ofrece la oportunidad de realizar una
derivaciéon urinaria ortotdpica con tasas de continencia similar a los hombres.
Las mujeres con afectacion tumoral del cuello vesical y uretra, carcinoma in situ
difuso 0 margenes positivos durante la cirugia no son candidatas a derivaciones
ortotdpicas. En los hombres, el carcinoma transicional afectando la uretra
prostatica, el carcinoma in situ difuso, las estenosis uretrales complejas, altas
dosis preoperatorias de radioterapia y la intolerancia a la incontinencia (éstas
dos Ultimas también para las mujeres) son contraindicaciones para este tipo de
derivacién. Ademas los pacientes no deben padecer ninguna enfermedad
neuroldgica y psiquica debilitante, expectativa de vida corta o deterioro de la
funcion renal y/o hepatica. Independientemente del tipo de derivacién urinaria
elegida, la mayoria de los pacientes refieren una buena calidad de vida, un
impacto  emocional leve y poca repercusidon social, fisica y funcional. Los
problemas sexuales y la derivacion urinaria son las quejas mas frecuentemente
comunicadas. No existe ningun estudio prospectivo aleatorizado que compare
las diferentes derivaciones, pero actualmente la derivaciéon urinaria ortotdpica
se impone como la primera opcidon en la mayoria de los centros donde se
realiza esta cirugia®.

En los hombres que se someteran a una derivacién cutanea es recomendable
que se realicen simultdaneamente o en forma diferida uretrectomia si presentan

carcinoma in situ o tumor invadiendo la prdstata®®.
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En nuestro Servicio la practica totalidad de las derivaciones se reparten entre la
ureterostomia cutanea, la derivacion ureteroileal segin técnica de Bricker (Fig.
14 y 15) y la derivacidn ortotdpica continente segun técnica de Studer (Fig. 16

a 18).

6.5.1 - Técnica de Bricker>3.
Esta técnica consiste en la seccion de unos 15 a 20cm de ileon a unos 20 cm.

de la valvula ileocecal. Posteriormente se realiza la anastomosis ureterolileal de

cada uréter por separado (Nesbit) o juntos (Wallace).

Figura 20. Seccion de un asa ileal de 15-20cm y anastomosis urétero-ileal.
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Figura 21. Vista de las anastomosis ureterales y del estoma ileal.

6.5.2 - Técnica de Studer>.

Se aislan 54cm de ileon a 20cm de la valvula ileocecal. Manteniendo un
segmento de 10 como chimenea, se abre el resto del ileon por el borde
antimesentérico y se sutura como muestran las imagenes. Los uréteres pueden
ser implantados segun la técnica de Nesbit o mediante la de Wallace II. Se
realiza un pequeno orificio en el borde inferior de la neovejiga para ser
anastomosado con la uretra mediante puntos sueltos con sutura re-absorbible.

Los catéteres ureterales se exteriorizan por contraincision.
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Figura 22. Obtencion del segmento ileal, apertura por el borde

antimesentérico y reconstruccion de la neovejiga.

Figura 23. Realizacién del orificio para la anastomosis con la uretra y

realizacion de la misma mediante puntos sueltos con sutura re-absorbible.
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Figura 24. Imagen final de la neovejiga.

6.6 - Morbimortalidad

La mortalidad postoperatoria de la CR se encuentra entre el 1 y 3%. Sin
embargo, el porcentaje de complicaciones oscilan entre el 25 y 35%. Las mas
importantes son la atelectasia y otras complicaciones pulmonares, infecciones
de herida, complicaciones gastrointestinales como obstruccion intestinal, fistulas
y lesiones rectales y, por Ultimo, la disfuncion eréctil iatrogénica.

Durante la primera mitad del siglo XX la cistectomia radical con derivacion
urinaria era un procedimiento relativamente desalentador para el urdlogo, que
conllevaba unas tasas de morbimortalidad muy elevadas. Se publicaban tasas
de complicaciones cercanas al 51%, acompanadas de una mortalidad

operatoria que alcanzaba el 14-19%°%°°,

-56 -



INTRODUCCION

En los dltimos 20 a 30 afios los avances y mejoras en cuanto a técnica
quirdrgica, anestesia y cuidados perioperatorios se refiere han conseguido
reducir las tasas de mortalidad en las series de cistectomia a cifras que oscilan
entre el 2% vy el 6% %72,

También se ha objetivado de modo similar una disminucién en la tasa de
complicaciones con cifras que varian entre el 11% y el 39% para la tasa de
complicaciones precoces y del 17% al 32% para la tasa de complicaciones
tardias®’ 774,

Mientras que existe un acuerdo general en la literatura de que la mortalidad
operatoria incluye cualquier muerte que ocurre en los 30 dias siguientes a la
intervencion o en el periodo previo al alta, no existe un modo estandarizado a
la hora de publicar las tasa de complicaciones. No debe sorprendernos, por
tanto, que las tasas de mortalidad operatoria descritas se encuentren en un
abanico relativamente estrecho (2-6%) y que, por contrario, exista una gran
variabilidad en las tasa de complicaciones publicadas. Variables de confusion
tales como la variabilidad del cirujano, la seleccion de los pacientes, los
cuidados perioperatorios, la identificacion y definicién de las complicaciones,
qué pacientes y como fueron seguidos por el cirujano que realizo la

intervencidn o por un generalista, todo ello dificulta en gran medida la

realizacion de comparaciones.
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Estudios recientes demostraron que la mortalidad de la cistectomia es mayor
en hospitales con bajo volumen comparado con los que realizan un volumen

alto de esta cirugia (3.1% frente a 0.7%)"°.

6.7 - Preservacion vesical.

El objetivo de toda estrategia para la preservacién de un érgano debe dirigirse
a obtener una supervivencia equivalente a la cirugia ablativa, manteniendo la
calidad de vida del paciente. Ya que hasta un 15% de los pacientes con tumor
vesical infiltrante tienen ausencia de enfermedad residual (pT0) en la pieza de
cistectomia, es de suponer que existe un subgrupo determinado de pacientes
que podria curarse Unicamente con la RTUv. El riesgo de subestadificacion
clinica cifrado en un 30% a 50% de los pacientes, la supervivencia limitada de
la cistectomia radical sola y el advenimiento de mejores y mas efectivas
combinaciones de quimioterapicos suponen una mayor posibilidad de
tratamiento vesical mediante preservacion de la vejiga®’.

Antes del advenimiento de los nuevos quimioterapicos, los intentos de
tratamiento con preservacion vesical se realizaron Unicamente con RTUv o
cistectomia parcial. Ningin estudio aleatorizado a comparado éstas
modalidades con la cistectomia radical. En 1998, Solsona et al’®, publicaron el
seguimiento a 10 afos de 176 pacientes con enfermedad infiltrante tratados
unicamente con RTUv y los compara con 76 pacientes con tumor infiltrante sin

afectacion ganglionar sometidos a cistectomia radical en el mismo periodo de
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tiempo. La supervivencia especifica para la enfermedad en pacientes tratados
con RTUv sola fue del 81% a los 5 anos y del 75% a los 10 afios, un 83% de
los pacientes conservaron su vejiga nativa a los 5 anos y un 80% a los 10 afos.
Cabe destacar que todos los pacientes dentro de este grupo fueron sometidos a
una nueva RTUv para re-estadificacion resultando negativa.

Herr et al”’

publicaron un seguimiento a 10 afios de 99 pacientes con cancer
vesical infiltrante tratados Unicamente con RTUv vy los compararon con 52
pacientes tratados inmediatamente con cistectomia radical. La supervivencia
especifica para la enfermedad a los 10 afios para los primeros fue del 76%, un
56% conservaron la vejiga, comparado con un 71% para el segundo grupo.
Los factores que condicionan una mejor respuesta a esta aproximacion
terapéutica son: a) enfermedad 6rgano-confinada; b) tamafio del tumor menor
de 3 a 5 cm.; c¢) ausencia de hidronefrosis; d) ausencia de masa palpable y; e)
enfermedad unifocal. Sin embargo ninguno de éstos factores ha sido evaluado
en ningln estudio aleatorizado”® ”’.

En los pacientes con enfermedad residual en la primera cistoscopia (dentro de
los tres meses) después de la RTUv sola o con neoadyuvancia debe ponerse
seriamente en duda la efectividad del tratamiento conservador vesical.

Otra posibilidad terapéutica es utilizar la radioterapia sola o en combinacion con
la RTUv y/o quimioterapia. No obstante se ha puesto en duda el papel curativo

de la monoterapia con irradiacion’® ”°.
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Holmang et al®

, publicaron un estudio en el que a pesar de las altas dosis de
radiacion, el 84% de los pacientes tenian enfermedad residual y/o recurrencia
local. La supervivencia media para la enfermedad T2/T3 fue de solo 16 meses y
solo el 11% de los pacientes sobrevivieron a largo plazo.

Otros investigadores han descrito respuestas completas y supervivencia a 5
afios del 44-57% para los tumores T2 y del 20-26% para los T3 8184,

Los tumores papilares resecados completamente, sin obstruccidon ureteral, de
bajo grado y estadio, con ausencia de carcinoma in situ (CIS) y tamano menor
de 5 cm. son los que presentan mejor respuesta a la radioterapia 8% .

Si existe evidencia de recurrencia local, puede plantearse la cistectomia de
rescate, aunque si fuera posible, deberia de hacerse de manera temprana y no
tardia para asi obtener algiin beneficio en términos de supervivencia®®.

Se han empleado diversas técnicas para mejorar los resultados de la
radioterapia, que incluyen fraccionamiento acelerado, hiperfraccionamiento y
quimioradiosensibilizacion.  Stuschke et al® analizaron dos ensayos
aleatorizados y mostraron que, en comparacion con el fraccionamiento
convencional, el hiperfraccionamiento redujo significativamente tanto la
probabilidad de muerte como el fracaso en obtener una respuesta completa en
tumores T2 y T3.

El cancer de vejiga infiltrante, sigue siendo un desafio para el cirujano y el

oncodlogo, porque a pesar de los enormes avances en las técnicas quirurgicas,

los cuidados perioperatorios, la quimioterapia y la reduccion de sus efectos
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adversos seguimos teniendo casi la misma supervivencia que décadas atras.
Mucho resta para conocer la historia natural del cancer de vejiga. Tal vez
sabiendo que es lo que ha sucedido con nuestros pacientes, con las limitaciones
de los estudios retrospectivos y ante las dificultades para realizar estudios
prospectivos, podremos aprender algo mas de lo inGtil o productivo de cuanto

hayamos realizado con ellos.
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JUSTIFICACION

2 - JUSTIFICACION:

Aproximadamente el 50% de los pacientes con cancer urotelial infiltrante de
vejiga fallecen en los 3-4 afos siguientes a la cistectomia radical. Se cree que
esto es debido a que en el momento de la cistectomia la mitad de los pacientes
presentan metastasis a distancia no sospechadas (micrometastasis).

La cistectomia se considera como un tratamiento insuficiente para la curacion
de los pacientes con enfermedad extravesical sin o con afectacién ganglionar
(pT3-4, pNO/pN+).

En Espafa, el tratamiento del cancer de vejiga infiltrante, se basa en los
estudios publicados en la literatura anglosajona, sobre todo de EEUU. Todos
estos trabajos se desarrollan en un sistema sanitario completamente diferente
al nuestro. Ademas, las cistectomias suelen ser realizadas en hospitales de
referencia, por Urdlogos con especial formacion y dedicacion a la Uro-
Oncologia. En los hospitales publicos espafioles, las cistectomias son realizadas
por Urdlogos generales y por los médicos internos residentes de los Ultimos
anos. Solo existe un estudio con poblacion espanola publicado hasta la fecha,
dejando en evidencia la escasa informacién sobre las caracteristicas y evolucion
de nuestros pacientes.

Por lo tanto, la realizacién de un estudio de este tipo en nuestro medio seria de
gran interés, ya que nos permitiria conocer mas a cerca de los pacientes con
cancer de vejiga, asi como la practica clinica en los hospitales de nuestro

Sistema Sanitario Publico.
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Por otra parte, la identificacion de los factores de riesgo en la poblacion
espanola que influyen en la mortalidad cancer-especifica, nos ayudaria a definir
grupos de pacientes en funcién del riesgo de mortalidad post-cistectomia. De
esta forma, podriamos seleccionar de manera mas coherente a qué pacientes
se les deberia de aplicar los tratamientos neo o adyuvantes disponibles hasta la

fecha (quimioterapia) y los que podamos tener en el futuro.
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OBJETIVOS

3 - OBJETIVOS:

3.1 - Objetivo principal:

Conocer cuales son las variables clinicas y patoldgicas que influyen en la

mortalidad cancer-especifica de los pacientes con carcinoma transicional de

vejiga tratados mediante cistectomia radical.

3.2 - Objetivos secundarios:

e Conocer las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con

cancer de vejiga tratados en nuestro medio mediante cistectomia.

e Conocer la supervivencia global y cancer-especifica de la serie.

e Conocer la influencia en la supervivencia cancer-especifica de:

(0]

0]

o

0]

La edad.

El sexo.

El estado fisico (ASA) previo.

La existencia o no de hidronefrosis.

La demora de tiempo entre la RTUv y la cistectomia.
El grado citoldgico.

El estadio patoldgico.

El grupo de riesgo.

e Conocer la utilidad de la quimioterapia adyuvante en:

0]

Los pacientes con enfermedad localizada (pT2, pNO).

- 66 -



OBJETIVOS

o Los pacientes con enfermedad localmente avanzada (pT3-4, pNO).

o Los pacientes con afectacion ganglionar (pN+).
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MATERIAL Y METODO

4 - MATERIAL Y METODO:

4.1 - Pacientes

Analisis retrospectivo de 397 pacientes con cancer transicional de vejiga
tratados mediante cistectomia radical en el periodo de tiempo comprendido
entre 1986 y 2005. La revisidon de las historias clinicas se realiz6 entre Octubre
del 2006 y Julio del 2007. Se excluyeron 64 (16%) pacientes por las siguientes
razones: 21 (5,3%) por exitus en el postoperatorio inmediato, 32 (8%) por
radioterapia radical previa con intencidon curativa, 6 (1,5%) por quimioterapia
neoadyuvante y 5 (1,2%) pacientes procedentes de otras Comunidades
Auténomas que realizaron el seguimiento en su Centro de referencia. Por lo

tanto, quedaron 333 pacientes validos para el estudio.

4.2 - Indicaciones para la Cistectomia

Las indicaciones para la cistectomia no han cambiado durante el periodo
de tiempo del estudio. Se indico la cistectomia en los pacientes con carcinoma
vesical infiltrante (cT2 o superior), tumor superficial (cT1 o menor)
incontrolable endoscdpicamente, carcinoma “in situ” (Tis) resistente a BCG y
persistencia o recidiva de tumor vesical después de radioterapia radical.
Todos los pacientes habian sido sometidos al menos a una reseccion
transuretral previa confirmando la existencia de un carcinoma transicional

primario de vejiga asi como su grado histoldgico.
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4.3 - Preparacion para la Cistectomia

El dia anterior a la cistectomia los pacientes no ingirieron ningun
alimento sdlido y se les practicd un lavado intestinal anterogrado mediante la
ingesta oral de 2 litros de solucion de Manitol al 10%.

Después de la induccidon anestésica se les administré como profilaxis
antibidtica: metronidazol 500 mg IV y un aminoglucdsido (tobramicina o

gentamicina) a dosis estandar.

4.4. - Técnica quirdrgica

En los hombres de realizd una cistoprostatovesiculectomia, incluyéndose
el uraco y el peritoneo visceral que cubre la clpula y la cara posterior de la
vejiga. En las mujeres se realizd una exenteracidn pelviana anterior
(cistectomia, histerectomia y anexectomia bilateral) incluyéndose el peritoneo
visceral que cubre la vejiga y los 2/3 de la cara anterior de la vagina, excepto
cuando se realizd una sustitucion vesical como derivacién urinaria o la paciente
solicitd la conservacion de la mayor longitud de vagina posible.

En ambos sexos se realizd una linfadenectomia ilio-obturatiz. Su limite
craneal fue la bifurcacién de la arteria iliaca, el caudal el canal femoral, el
lateral el nervio genitofemoral y medialmente el nervio obturador.

La uretrectomia en el hombre durante el mismo acto quirdrgico se realizd
cuando existia:

1. Carcinoma “in situ” con afectacion de la uretra prostatica.
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2. Carcinoma "“in situ” difuso.
3. Afectacion tumoral del cuello vesical o de la préstata.

A lo largo de estos 20 afos se han realizado varios tipos de derivaciones
urinarias, para este estudio las hemos agrupados en: ureterostomia cutanea,
ureterostomia cutanea transileal (tipo Bricker), bolsa continente externa,
ureterosigmoidostomia continente (tipo Mainz II) y sustitucion vesical ortotdpica

(tipo Studer).

4.5 - Estudio anatomopatoloégico y clasificaciéon

El espécimen quirdrgico fue analizado en el Servicio de Anatomia
Patoldgica segun el protocolo al uso.

A partir del 2002 se clasificaron patoldgicamente segun la clasificacion
TNM 2002 (62 ed.) de la UICC. Los pacientes tratados con anterioridad al 2002
fueron reclasificados segun la clasificacion del 2002.

Los pacientes sin tumor en la pieza de cistectomia fueron clasificados
como pT0. Cuando existid invasion de los linfaticos se agruparon como pN+.
Los pacientes en los que no se realizd linfadenectomia se clasificaron como
pNX.

Se definieron 4 grupos de riesgo en funcién de los hallazgos patoldgicos
en la vejiga y en los ganglios de la linfadenectomia: a) Enfermedad localizada

vesical sin afectacion ganglionar (pT0-2, pNO); b) Enfermedad extravesical sin
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afectacion ganglionar (pT3-4, pNO); c) Enfermedad con afectacién ganglionar

(pT0-4, pN+); d) No existen datos sobre la afectacién ganglionar (pT0-4, pNx).

4.6 - Tratamiento adyuvante

Los criterios para la administracién de quimioterapia adyuvante han ido
modificandose durante el periodo del estudio. Al principio se administré a los
pacientes al menos con infiltracién de la muscular profunda (pT2b) o afectacién
ganglionar (pN+), actualmente solo se administra a los pacientes con estadio
pT3 o superior o pN+. Se administraron 3 ciclos de MVAC (metotrexate,
vinblastina, adriamicina y cisplatino), posteriormente se sustituyd el cisplatino

por carboplatino.

4.7 - Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos en la consulta externa a los 3 meses y
cada 6 meses hasta el 5° afio. Posteriormente se les realizd un seguimiento
anual.

En cada visita se realizo analitica hematica consistente en sistematico de
sangre y bioguimica hematica. La periodicidad de las pruebas de imagen (TAC,
urografia IV o ecografia abdominal) orientadas a detectar de forma precoz la
recidiva local o la diseminacion metastasica, asi como las repercusiones de la
derivacidn urinaria sobre el funcionalismo renal, variaron durante el periodo de

estudio segun las recomendaciones de la literatura.
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4.8 - Variables analizadas

Pre-cistectomia: edad, sexo, estadio clinico (cTNM), comorbilidad por
aparatos, estado fisico segin la American Society of Anesthesiologits
(ASA), hidronefrosis y necesidad de nefrostomia y fecha de la reseccion
transuretral (RTU).

Peri-cistectomia: fecha de la cistectomia, cirujano (MIR / Staff), tipo
de derivacioén urinaria, estadio patoldgico (pTNM).

Seguimiento: administracion de quimioterapia adyuvante, situaciéon del
paciente en el momento de la revision, aparicion de un 2° tumor, fecha

ultima revisién y causa del exitus.

4.9 - Definiciones

Mortalidad perioperatoria — exitus ocurrido en los 30 dias después de la
intervencion o antes de producirse el alta hospitalaria.

Libre de tumor — sin signos de recidiva tumoral en el momento de Ia
revision.

Con recidiva — con signos de recidiva local o a distancia en el momento
de la revision.

Supervivencia global — tiempo transcurrido entre la cistectomia y la
ultima revisidn o el exitus ocurrido por cualquier causa.

Supervivencia cancer-especifica - tiempo transcurrido entre la

cistectomia y la Ultima revision o el exitus ocurrido por cancer de vejiga.
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e Segundo tumor — neoformacién maligna diagnosticada después de la
cistectomia en otro érgano incluyendo pelvis renal, uréter y uretra.
e Las causas de muerte se han agrupado en:
o Por cancer de vejiga.
o Por otra causa:
= Por patologia benigna.

=  Por un 2° tumor.

4.10 - Analisis estadistico

El grado patoldgico se ha ordenado por orden ascendente (G1, G2 y G3),
asi como el estadio patoldgico (pTO, pTa, pT1, pTis, pT2, pT3 y pT4). Los
pacientes con pTa (2 casos) y con pTis (4 casos) se incluyeron en la
clasificaciéon como pT1.

Se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables analizadas
mediante los estadisticos habituales para variables cuantitativas (media,
desviacion estandar, mediana, maximo y minimo) y cualitativas (frecuencias
absolutas y relativas).

El test exacto de Fisher y la prueba de la Chi cuadrado se utilizaron para
evaluar la asociacién entre variables categoricas. Para evaluar las diferencias
entre las variables con una distribucidon continua, se utilizd la t de Student o el

test de Mann-Whitney.
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El método de Kaplan-Meier se ha utilizado para evaluar la supervivencia
y el test de long rank para evaluar sus diferencias entre los distintos grupos con
sus intervalos de confianza al 95%.

Se realizd un analisis univariante y posteriormente se ajustdé mediante un
modelo de riesgos proporcionales de Cox (método ENTER). La evaluacion de la
hipotesis de riesgos o azares proporcionales que deben cumplir las variables
incorporadas al modelo de regresion de Cox se realizd con:

e La representacion grafica de las funciones /og menos log de las
variables (graficas en el apéndice 1V).

e La distribucion uniforme (normal) que debe seguir la funcion de
supervivencia para las observaciones no censuradas del modelo
obtenido, contrastada mediante la transformacion normal de la
funcion de la supervivencia aplicandola posteriormente las
pruebas y graficos de normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov
y Shapiro-Wilk) (grafica en el apéndice 1V).

La significacion estadistica se consideréd cuando existido una p < 0,05.
Todos los calculos se realizaron con el programa estadistico SPSS versiéon 12.0

en castellano.
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5 - RESULTADOS:

5.1 - Caracteristicas clinicas y patoldgicas

De los 333 pacientes validos para el estudio, el 90,7% fueron hombres y
el 9,3% mujeres. La edad media fue de 63,4 = 9 (31 — 89) con una mediana de
65 afos. La cistectomia fue realizada por un Staff en 212 (64%) pacientes y en
los 118 (36%) restantes por un M.I.R. ayudado por un Staff. El periodo de
estudio (1986-2005) los hemos dividido de forma aleatoria en quinquenios. En
el periodo 1986-1990 se realizaron 41 (12,3%) cistectomias, 85 (25,5%) en
1991-1995, 99 (29,7%) durante 1996-2000 y 108 (32,4%) en 2000-2005. En la

Tabla VII se detallan las caracteristicas clinicas.

Tabla VIl — Caracteristicas Clinicas

Variables Pacientes (%206)
Sexo:
e Hombre 302 (90,7)
e Mujer 31 (9,3)
Grupos de edad (afios):
e <60 104(31,2)
e 61-70 155(46,5)
e >70 74(22,2)
Estado fisico (ASA):
o I 65 (19,5)
o II 191 (57,4)
o III 37 (11,1)
e Si clasificar 44 (12)
Estadio clinico:
e CTx 3(0,9)
e (Tis 2 (0,6)
e (CT1 31(9,3)
e (T2 277 (83,2)
e (T3 7 (2,1)
e (T4 13 (3,9)
Hidronefrosis:
e Si 95 (28,5)
e Unilateral 63 (66,3)
e Bilateral 32 (33,7)
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En la Tabla VIII se detallan las caracteristicas patoldgicas de los pacientes.

Tabla VIl — Caracteristicas Patoldgicas

Variables

Estadio Patoldgico:
e pTO0

pT1l

pT2

pT3

pT4

Grado citoldgico:
e G2
e G3

Afectacion Linfatica:

e pNx

e pNO

e pN+
Grupos de Riesgo:

e pTO0-2, pNO

° pT3-4, pNO

e pT0-4, pN+

e pT0-4, pNx
Derivacion urinaria:

e Ureterostomia cutanea
Conducto ileal (Bricker)
Continente externa
Ureterosigmoidostomia tipo Mainz II
Sustitucion vesical ortotdpica

Cirugia asociada:

o Si

e No
Tipo de cirugia asociada:
Uretrectomia
Nefroureterectomia
Prétesis aorto-iliaca
Apendicectomia
Hernioplastia

Quimioterapia adyuvante:
e Si
e No

Pacientes (20)

24 (7,2)
40 (12)
89 (26,7)
115 (34,5)
65 (19,5)

22 (6,6)
311 (93,4)

19 (5,7)
245 (73,6)
69 (20,7)

141 (42,3)
104 (31,2)
69(20,7)
19 (5,7)

31(9,3)
236 (70,9)
2 (0,6)

18 (5,4)
46 (13,8)

37 (11,1)
296 (88,9)

23 (62,2)
9 (24,3)
2(54)
2(54)
1(2,7)

134 (40,2)
199 (59,8)

En 24 (7,2%) pacientes no se encontrd tumor en la pieza de cistectomia (pTO0).

El 20,7% de los pacientes tenian metastasis ganglionares (pN+). La afectacion
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ganglionar - pN(+) - aumentd segun se incremento el estadio patoldgico local
(pT). El 37,8% de los pacientes con enfermedad extravesical tenian afectacion
ganglionar, mientras que solo el 4,8% de los pacientes con enfermedad

organo-confinada eran pN(+) (Tabla IX).

Tabla IX — Relacidon entre Estadio Local (pT) y la Afectacién Ganglionar (pN)

PNO (%) PN+ (%) PNx (%)

pTO 24(100) 0 0
pT1 32(86,5) 3(8,1) 2(5,4)
pT2 83(93,3) 4(4,5) 2(2,2)
pT3 72(63,2) 35(30,7) 7(6,1)
pT4 30(46,2) 27(41,5) 8(12,3)
Total 245(73,6) 69(20,7) 19(5,7)

Al 40,2% de los pacientes se les administrd quimioterapia adyuvante. El 28%
de los pacientes con enfermedad localizada fueron tratados con quimioterapia
adyuvante, el 57,5% de los pacientes con enfermedad extravesical y el 82,6%

de los pacientes con afectacién ganglionar en la linfadenectomia (Tabla X).

Tabla X — Relacion entre el Grupo de Riesgo y la Quimioterapia Adyuvante

QT adyuvante Si (%) QT adyuvante No (%)
pT0-2, pNO 24(17) 117(83)
pT3-4, pNO 44(42,3) 60(57,7)
pT0-4, pN+ 57(82,6) 12(17,4)
pT0-4, pNx 9 (47,4) 10(52,6)
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5.2 - Relacion de las variables clinicas y patoldgicas con el periodo de
la realizacion de la cistectomia:

En los dos ultimos periodos (1996-2000 y 2001-2005) existi6 un aumento
significativo en la edad (p=0,02) de los pacientes intervenidos. No se
observaron diferencias en el sexo (p=0,64) y el grado patoldgico (p=0,67). El
tiempo medio transcurrido entre la RTU y la cistectomia fue de 2,17 = 1,6 (0-
14) meses, no existiendo diferencias significativas entre los distintos periodos
de estudio. Existieron diferencias significativas en la serie (p=0,01) en los
grupos de riesgo; se observd un aumento de la enfermedad extravesical (pT3-
4, pNO) con disminucion de la enfermedad intravesical (pTO-2, pNO),
manteniéndose estable la afectacion ganglionar (pN(+)). Se observd un
aumento significativo en la utilizacién de la quimioterapia adyuvante de forma
global (p=0,006), con una disminucién en la enfermedad localizada y un

aumento en la enfermedad extravesical (Tabla XI).
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Tabla XI — Relacién entre las variables clinicas y patolégicas con el periodo de
realizacion de la cistectomia.
1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 P

Edad 61,6 £54 61,7 £9,8 63,8 £8,9 63,4£9 0,02
Sexo: 0,64

e Vardn 37(90,2%) 80(94,1%) 89(89,9%) 96(88,9%)

e Mujer 4(9,8%) 5(5,9%) 10(10,1%) 12(11,1%)
TO entre RTU vy 1,7 +£1,2 22+1,5 2+1,3 24+1,9 0,16
Cistecto.
Grupo de Riesgo: 0,01

pT0-2, pNO 18(43,9%) | 47(55,3%) @ 41(41,4%) 35(32,4%)
pT3-4, pNO 11(26,8%) = 24(28,2%) = 34(34,3%) 35(32,4%)

e pTO-4 pN+ 10(24,4%) 12(14,1%) 22(22,2%) 25(23,1%)

e pTO-4, pNx 2(4,9%) 2(2,4%) 2(2%) 13(12%)

Grado patoldgico: 0,52

e G2 3(7,3%) 7(8,2%) 8(8,1%) 4(3,7%)

e G3 38(92,7%) 78(91,8%) 91(91,9%) 104(96,3%)
Quimioterapia 5(12,2%) 28(32,9%) 46(46,5%) 55(50,9%) <0,001
adyuvante
QT por Grupo de 0,006
Riesgo:

e pT0-2, pNO 0 9(19,1%) 10(24,9%) 5(15%)

e pT3-4, pNO 0 6(25,6%) = 17(50,7%) 21(61,4%)

e pTO-4 pN+ 5(50%) 12(100%) 19(89,2%) 21(87,6%)

o pTO-4, pNx 0 1(50%) 0 8(61,5%)
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5.3 - Relacion entre las caracteristicas clinicas y las patoldgicas.
La reseccidn transuretral (RTU) infraestadifico la neoformacion en el 52,1% de
los casos y la supraestadificé en el 17,6%, por lo tanto la exactitud en la

estadificacion local de la RTU fue del 30,3%. (Tablas XII y XIII).

Tabla XI1 — Relacién entre estadio clinico y patolégico

pTO pTis pT1l pT2 pT3 pT4 Total

CTx 0 0 1(33,3%) 0 2(66,7%) 0 3
CTis 1(50%) 0 0 0 0 1(50%) 2
cT1 1(3,2%) | 1(3,2%) | 10(32,3%) 9(29%) 5(16,1%) 5(16,1%) 31
cT2 22(7,9%) | 3(1,1%) | 24 (8,7%) | 77(27,8%) | 103(37,2%) | 48(17,3%) 277
cT3 0 0 0 3(42,9%) 3(42,9%) 1(14,2%) 7
cT4 0 0 2(15,4%) 0 1(7,7%) | 10(76,9%) 13
Total 24 4 37 89 114 65 333
Tabla X111 — Exactitud, infra y supraestadificacion de la RTU.

Exactitud Infraestadificacion Supraestadificacion

(cT = pT) (cT < pT) (cT > pT)
CcTx -—- --- -
CTis 0 1(50%) 1(50%)
cTl 10(32,3%) 19(61,3%) 2(6,4%)
cT2 77(27,8%) 151(54,5%) 49(17,7%)
cT3 3(42,9%) 1(14,3%) 3(42,9%)
cT4 10(76,9%) 3(23,1%)
Total 100(30,3%) 172(52,1%) 58(17,6%)
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5.4 - Relaciones entre las caracteristicas clinicas y patoldgicas con la
supervivencia:

La media de seguimiento de la serie fue de 52,6 £ 51 (2-221) meses con una
mediana de 31 meses.

Durante el seguimiento 135 (40,5%) pacientes presentaron complicaciones
relacionadas con la cistectomia. La mas frecuente fue la estenosis de la
anastomosis uretero-ileal en 48 (14,4%) pacientes, hernia incisional en 23
(6,9%) y obstruccidn-suboclusién intestinal en otros 23 (6,9%) casos. En 71
(21,3%) pacientes fue necesaria la cirugia para el tratamiento de las
complicaciones.

En 44 (13,2%) pacientes se diagnosticd un 2° tumor primario en otro érgano.
Los dérganos mas frecuentemente afectados fueron el pulmoén en 18 (5,4%)
pacientes, en 9 (2,7%) en el aparato digestivo y otros 9 (2,7%) pacientes
tuvieron un 2° tumor urotelial (en 8 casos en el urotelio superior y en 1 en la
uretra).

Al final de la revision 143 (43%) pacientes se encontraban en remision
completa (libre de enfermedad), 21 (6%) presentaban recidiva local y/o a
distancia y 169 (51%) habian fallecido. De los pacientes fallecidos, 130 (77%)
lo hicieron a consecuencia del cancer de vejiga, 12 (7%) por otro tumor y 27
(16%) por otras causas. La supervivencia media en los pacientes fallecidos
segun la causa fue de: 21 (IC95%, 18-24) meses, con una mediana de 15

(IC95%, 13-17) meses por cancer de vejiga; 69 (IC95%, 33-105) meses, con
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una mediana de 45 (IC95%, 30-60) meses por otro tumor y 48 (IC95%, 30-
66), con una mediana de 24 (IC95%, 30-66) meses cuando fallecieron por

otras causas.
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5.5 — Supervivencia:

5.5.1 — Supervivencia global:

La supervivencia media global de la serie fue de 103 (IC95%, 91-115) meses,

con una mediana de 61 (IC95%, 27-95) meses. A los 5 afos la supervivencia

fue del 50% y del 43% a los 10 anos (Figura 25).
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5.5.2 — Supervivencia cancer-especifica:
La supervivencia media cancer especifica de la serie fue de 129 (IC95%, 117-

141) meses. A los 5 afos la supervivencia fue del 64% y del 54% a los 10 anos

(Figura 26).
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Figura 26 — Supervivencia cancer-especifica de la serie
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5.5.3 — Supervivencia cancer-especifica y sexo:

La supervivencia cancer-especifica en los hombres fue de 131 (IC95%, 118-
143) meses y de 100 (IC95%, 65-134) meses para las mujeres con una
mediana de 45 (IC95%, 0-105) meses, no existiendo diferencias significativas

(p=0,21) (Figura 27).
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Figura 27 — Supervivencia cancer-especifica segun el sexo
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5.5.4 — Supervivencia cancer-especifica y edad:

La supervivencia media segun los rangos de edad fue de 136 meses (IC95%,

117-156) para el grupo con 60 o0 menos anos, de 131 (IC95%, 113-148) meses

para los pacientes entre 61-70 afos y de 67 (IC95%, 50-95) meses con una

mediana de 39 (IC95%, 15-63) meses en los sujetos mayores de 70 afios,

observandose una tendencia (p=0,06) a una mayor mortalidad cancer-

especifica en los pacientes mayores de 70 afios (Figura 28).
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Figura 28 — Supervivencia cancer-especifica segun rangos de edad
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5.5.5 — Supervivencia cancer-especifica y estado fisico (ASA).

En 293 (88%) pacientes se tuvieron los datos suficientes para clasificarlos

seguin la ASA. La supervivencia global de los pacientes de la serie disminuyd de

forma significativa (p=0,001) en funcidn del estado fisico (ASA) (Figura 29). Los

pacientes ASA I tuvieron una media de supervivencia global de 141 (IC95%,

117-164), para los pacientes ASA II fue de 98 (IC95%, 82-113) con una

mediana de 54 (IC95%, 21-87) y para los ASA III de 53 (IC95%, 33-74) meses

con una mediana de 23 (IC95%, 8-38) meses.
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Figura 29 — Supervivencia global segun el estado fisico (ASA).

-89 -



RESULTADOS

Se observd una tendencia (p=0,06) a disminuir la supervivencia cancer-

especifica en los pacientes con peor estado fisico (Figura 30). Los pacientes

ASA 1 tuvieron una media de supervivencia cancer - especifica de 154 (IC95%,

131-176), para los pacientes ASA II fue de 123 (IC95%, 107-140) con una

mediana de 124 y para los ASA III de 74(IC95%, 49-98) meses con una

mediana de 52 (IC95%, 7-97) meses.
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Figura 30 — Supervivencia cancer-especifica segun el estado fisico (ASA).
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5.5.6 — Supervivencia cancer-especifica e hidronefrosis

Los pacientes con hidronefrosis tuvieron una media de supervivencia cancer-
especifica de 93 (IC95%, 71-114) meses con una mediana de 46 (IC95%, 11-
81), significativamente menor (p=0,004) que los pacientes sin hidronefrosis que
fue de 138 (IC95%, 125-152) meses respectivamente. No hubo diferencias
significativas en la supervivencia (p=0,37) segun la hidronefrosis fuera
unilateral o bilateral, 50 (IC95%, 34-67) meses frente a 33 (IC95%, 21-45)

meses con una mediana de 22 (IC95%, 14-30) respectivamente (Figura 31).
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Figura 31 — Supervivencia cancer-especifica segun la existencia de hidronefrosis al diagndstico
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5.5.7 — Supervivencia cancer-especifica y tiempo entre la RTU y la
cistectomia:

El tiempo medio entre la RTU y la cistectomia fue de 2,17 + 1,6 (0-14) meses.
No existieron diferencias significativas (p=0,30) entre los pacientes que
fallecieron por cancer de vejiga (2,28 + 1,9 meses) y los que no fallecieron o lo
hicieron por otras causas (2,09 + 1,3 meses). Hemos encontrado una tendencia
(p=0,09) a la disminucién de la supervivencia cancer-especifica cuando el
tiempo de demora de la cistectomia fue superior a los 5 meses, 90 (IC95%, 60-
120) con una mediana de 26 meses frente a 132(IC95%, 119-144) meses

cuando la demora fue inferior a los 5 meses (Figura 32).
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p=0,09
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= 4
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Figura 32 — Supervivencia cancer-especifica segin el tiempo transcurrido entre la RTU y la

realizacion de la cistectomia.
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5.5.8 — Supervivencia cancer-especifica y grado patoldgico:

La supervivencia en los pacientes segun el grado patoldgico fue de 166

(IC95%, 145-187) meses en los G2 y de 123 (IC95%, 111-136) en los G3,

existiendo una diferencia significativa (p=0,002) (Figura 33).

p=0,002

Grado = 3

= A4

% 3 Supervivencia cancer-especifica segun grado citologico

s G2 G3

IS 3 afios 95% 62%

& 27 5afios 95%  54%

2 7 afios 88% 51%

S 14 10afos 88% 51%

o 15 afios 88% 50%

A 00 Y Y Y Y ‘

0 60 120 180 240 300

En riesgo 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
G2 21 20 19 14 13 8 8 5 2 1 0 0 0 0
G3 241 163 135 108 80 | 71 64 | 53 |45 | 34 | 23 17 11 8

Figura 33 — Supervivencia cancer-especifica segun el grado patoldgico
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5.5.9 — Supervivencia cancer-especifica y pT en los pacientes con
pNO:

En los pacientes con linfadenectomia negativa (pNO) se observaron diferencias
significativas (p<0,001) en la supervivencia cancer-especifica segun el estadio
local (pT) (Figura 34). La supervivencia media de los distintos estadios se

representa en la tabla XIV:

Tabla X1V — Supervivencia media segun el estadio local (pT) en los pNO

Estadio patoldgico Supervivencia media IC95% Mediana IC95% (meses)
(meses)

pTO 180(144 — 216)

pT1 143(115 - 171)

pT2 155(135 - 175)

pT3 116(94 - 139) 46(17-75

pT4 48(25 — 70) 20(13-27)

No se han observado diferencias significativas (p=0,44) en la supervivencia
entre los distintos estadios que se agrupan en la enfermedad 6rgano-confinada
(pTis-pT2), ni en entre los grupos (pT3-pT4) que constituyen la enfermedad
extravesical (p=0,11).

En cambio existen diferencias significativas (p <0,001) en la supervivencia
entre la enfermedad 6rgano-confinada (pT0-2, pN0) 169 (IC95%, 154-185)
meses y la enfermedad extravescial (pT3-4, pNO) 96 (IC95%, 77-114) meses

con una mediana de 40 (IC95%, 14-66) (Figura 35).
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Figura 34 — Supervivencia cancer-especifica segun el pT en los pNO
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Figura 35 — Supervivencia cancer-especifica segun enfermedad localizada o extravesical en los
pNO
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5.5.10 — Supervivencia cancer-especifica y afectacion ganglionar:

Se observd una diferencia significativa (p <0,001) en la supervivencia segun la
afectacién ganglionar en la linfadenectomia. Los pacientes sin enfermedad
ganglionar (pNO) tuvieron una supervivencia cancer-especifica media de 146
(IC95%, 133-160) meses, para los pacientes con enfermedad ganglionar (pN+)
fue de 63 (IC95%, 44-83) meses con una mediana de 21 (IC95%, 17-25) y de
41 (IC95%, 21-61) meses con una mediana de 17 (IC95%, 6-28) para los

pacientes en los que no se realizé la linfadenectomia (pNx) (Figura 36).
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1,0 - Supervivencia cancer-especifica
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Figura 36 — Supervivencia cancer-especifica segun la afectacion ganglionar

En los pacientes con afectacidén linfatica (pN+) se observd una tendencia
(p=0,06) a una menor supervivencia en los pacientes con enfermedad
extravesical 55 (IC95%, 35-75) meses con una mediana de 20 (16-24) frente a
los pacientes con enfermedad localizada 117 (IC95%, 64-169) meses (Figura

37).
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Supervivencia cancer-especifica
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Figura 37 — Supervivencia cancer-especifica en los pacientes con afectacion ganglionar en
funcion del estadio local (enfermedad localizada frente a extravescial).
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5.5.11 — Supervivencia cancer-especifica segun el estadio patoldgico
final (pT,pN):

Los pacientes se agruparon segun el estadio patoldgico local (pT) y la
afectacion ganglionar (pN) en: a) Enfermedad localizada vesical sin afectacion
ganglionar (pT0-2, pN0); b) Enfermedad extravesical sin afectacion ganglionar
(pT3-4, pNO); c) Enfermedad con afectacién ganglionar (pT0-4, pN+); d) No
existen datos sobre la afectacion ganglionar (pT0-4, pNx). La supervivencia

media de los distintos estadios se representa en la tabla XV:

Tabla XV — Supervivencia media cancer-especifica segun el Grupos de Riesgo
Estadio final (pT, pN) Supervivencia media (IC95%) meses Mediana (IC95%) meses

pT0-2, pNO 168 (153-184)
pT3-4, pNO 104 (84-123) 61
pT0-4, pN+ 63(44-83) 21(17-25)
pT0-4, pNx 56 (36-76) 17(6-28)

Se encontraron diferencias significativas (p<0,001) en la supervivencia cancer-
especifica segun el grupo de riesgo, como se puede observar en el siguiente

grafico (Figura 38).
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Supervivencia cancer-especifica
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Figura 38 — Supervivencia cancer-especifica segun los Grupos de Riesgo

-102 -



RESULTADOS

5.5.12 — Supervivencia cancer-especifica y quimioterapia adyuvante:

En los pacientes con estadio pT2, pNO la administracion o no de quimioterapia
adyuvante no influy6é de forma significativa (p=0,9) en la supervivencia cancer-
especifica. La supervivencia media cuando se administrd quimioterapia fue de
130(IC95%, 98-162) meses, frente a 154(IC95%, 130-178) meses en los

pacientes que no la recibieron (Figura 39).
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Figura 39 — Supervivencia cancer-especifica en los pacientes pT2,pNO en funcion de la
administracion de quimioterapia adyuvante
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En los pacientes con estadio pT3, pNO la administracion de quimioterapia
adyuvante aumentd la supervivencia cancer-especifica de forma significativa
(p=0,04). La supervivencia media cuando se administrd quimioterapia fue de
111(IC95%, 88-135) meses frente a 98(1C95%, 70-126) con una mediana de

54(1C95%, 24-84) meses en los pacientes que no la recibieron (Figura 40).
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Figura 40 — Supervivencia cancer-especifica en los pacientes pT3,pNO en funcién de la
administracion de quimioterapia adyuvante
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En los pacientes con estadio pT4, pNO la administracion de quimioterapia
adyuvante no aumento la supervivencia cancer-especifica de forma significativa
(p=0,6). La supervivencia media cuando se administré quimioterapia fue de
71(I1C95%, 39-104) con una mediana de 20 meses frente a 38(IC95%, 17-58)
con una mediana de 30(IC95%, 22-38) meses en los pacientes que no la

recibieron (Figura 41).
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Figura 41 — Supervivencia cancer-especifica en los pacientes pT4,pNO en funcion de la
administracion de quimioterapia adyuvante
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En los pacientes con estadio pN(+) la administracion de quimioterapia
adyuvante aumentd la supervivencia cancer-especifica de forma significativa
(p=0,001). La supervivencia media cuando se administrd quimioterapia fue de
72(I1C95%, 50-94) con una mediana de 24(IC95%, 7-41) meses frente a
12(IC95%, 8-17) con una mediana de 13(IC95%, 8-18) meses en los pacientes

que no la recibieron (Figura 42).
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Figura 42 — Supervivencia cancer-especifica en los pacientes pN(+) en funcion de la
administracion de quimioterapia adyuvante
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5.5.13 - Analisis univariante:
Para el analisis agrupamos los 3 pacientes con estadio cTx y los 2 con cTis, ya
que ninguno fallecidé durante el seguimiento, en el grupo de los cT1. Agrupamos
los 4 pacientes pTis, ya que ninguno fallecié durante el seguimiento, en el
grupo pT1
Los valores de referencia para calcular el Riesgo Relativo (HR) de cada
categoria dentro de cada variable categdrica se establecieron en:

e Edad < 60 afos.

e Sexo = varon.

e ASA=ASA1

e Hidronefrosis = No.

e Estadio Clinico = cT1.

e Grado Patoldgico = G2.

e Estadio Patolégico = pTO.

e Afectacion Linfatica = pNO.

e Grupo de Riesgo = pT0-2, pNO.

e Quimioterapia Adyuvante = No.
En el andlisis univariante (regresion de Cox) la hidronefrosis, el grado citoldgico
en la pieza de cistectomia, el estadio local patoldgico (pT), la afectacion linfatica
(pN+), el grupo de riesgo y la administracion de quimioterapia adyuvante se

asociaron de forma significativa con una menor supervivencia cancer-especifica.
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Existiendo una tendencia importante a la significacion en la edad (p=0,07) y en

la clasificacion segun el estado fisico (ASA) (p=0,07) (Tabla XVI).

Tabla XVI — Andlisis univariante de las variables clinicas y patoldgicas que predicen
la mortalidad cancer-especifica:

Variable

Edad:
e < 60 afios
e 61-70anos
e > 70 afios

e Vardn
e Mujer

Estado fisico (ASA):
e ASAI
e ASAII
e ASAIII

Hidronefrosis:
e No
e Si
Estadio Clinico (cT):
e (T1
e (T2
e (T3
e (T4

TO RTU-Cistectomia

Grado patoldgico:
e GO
o G2
e G3

Estadio patoldgico (pT):
e pTO

pT1

pT2

pT3

pT4

Afectacion linfatica (pN):

e pNO
e pN+
o pNx

Grupo de Riesgo:
e pT0-2, pNO
e pT3-4, pNO
e pT0-4, pN+

Riesgo Relativo (HR)

1,000
1,164
1,730

1,000
1,404

1,000
1,715
1,996

1,000
1,665

1,000
1,062
1,054
1,373

1,049

1,000
0,671
3,324

1,000
0,856
1,806
4,045
7,603

1,000
2,810
3,391

1,000
2,576
4,413

1C95%0

Referencia
0,778-1,744
1,067-2803

Referencia
0,820-2,406

Referencia
1,036-2,840
0,007-3,998

Referencia
1,162-2,387

Referencia
0,556-2,032
0,230-4,830
0,539-3,493

0,941-1,170

Referencia
0,123-3,662
1,228-8,999

Referencia
0,241-3,034
0,628-5,189
1,416-11,160
2,692-21,257

Referencia
1,916-4,122
1,841-6,246

Referencia
1,635-4,059
2,765-7,043

p

0,07

0,46
0,02

0,21
0,07

0,03
0,05

0,006
0,91

0,85
0,94
0,50

0,39
0,006

0,64
0,01

< 0,001

0,81
0,27
0,007

< 0,001

< 0,001

< 0,001
< 0,001

< 0,001

< 0,001
< 0,001
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e pT0-4, pNx 5,326 2,733-10,379 < 0,001
QT Adyuvante:

e No 1,000 Referencia

e Si 1,452 1,028-2,057 0,03
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5.5.14 - Analisis multivariante:

En el analisis multivariante se introdujeron las variables significativas
detectadas en el analisis univariante (la hidronefrosis, el grado citoldgico en la
pieza de cistectomia, el estadio patoldgico local (pT), la afectacion linfatica
(pN+) y la administracién de quimioterapia adyuvante), asi como la edad vy el
estado fisico ya que presentaban una importante tendencia a la significacion

(p=0,07) (Tabla XVII).

Tabla XVI1 — Analisis multivariante de las variables clinicas y patoldgicas que
predicen la mortalidad cancer-especifica:

Variable Riesgo Relativo (HR) 1C95% p
Edad: 0,62
e < 60 afios 1,000 Referencia
e 61 -70 afios 1,245 0,778-1,990 0,36
e > 70 afios 1,260 0,710-2,235 0,43
Estado fisico (ASA): 0,80
e ASAI 1,000 Referencia
e ASAII 1,197 0,702-2,039 0,50
e ASAIII 1,154 0,547-2,432 0,70
Hidronefrosis:
e No 1,000 Referencia
e §i 1,047 0,685-1,601 0,83
Grado patoldgico:
e G2 1,000 Referencia
e G3 3,602 0,866-14,988 0,07
Estadio Patoldgico (pT): < 0,001
e pTO 1,000 Referencia
e pT1 0,632 0,167-2,393 0,49
e pT2 1,404 0,469-4,209 0,54
e pT3 2,755 0,936-8,110 0,06
e pT4 4,665 1,496-14,542 0,008
Afectacion ganglionar: 0,005
e NO 1,000 Referencia
e N+ 2,001 1,212-3,608 0,008
e Nx 2,388 1,234-4,623 0,01
QT Adyuvante:
e No 1,000 Referencia
e Si 0,651 0,399-1,061 0,08

-110 -



RESULTADOS

El andlisis multivariante identific6 como variables independientes
significativamente asociadas con la mortalidad cancer-especifica al estadio
patoldgico local (pT) y a la afectacion ganglionar (pN). Se observd una
tendencia en el mismo sentido con el aumento en el grado patoldgico (p=0,07).
La administraciéon de quimioterapia presentd una tendencia (p=0,08) a la
disminucion de la mortalidad cancer-especifica.

Se construyd un segundo modelo agrupando el estadio local patologico (pT) vy

la afectacion linfatica (pN) en Grupos de Riesgo (Tabla XVIII):

Tabla XVII1 — Analisis multivariante de las variables clinicas y patolégicas que
predicen la mortalidad cancer-especifica:
Variable Riesgo Relativo (HR) 1C95% p
Edad: 0,36
e < 60 afios 1,000 Referencia
e 61 —70 afios 1,307 0,822-2,076 0,25
e > 70 afios 1,464 0,842-2,545 0,17
Estado fisico (ASA): 0,31
e ASAI 1,000 Referencia
e ASAII 1,479 0,886-2,469 0,13
e ASAIII 1,517 0,734-3,134 0,26
Hidronefrosis: 0,35
e No 1,000 Referencia
e Si 1,220 0,804-1,851
Grado patoldgico: 0,06
e G2 1,000 Referencia
e G3 3,854 0,933-15,924
Grupo de Riesgo: < 0,001
e pTO0-2, pNO 1,000 Referencia
e pT3-4, pNO 2,351 1,365-4,049 0,002
e pT0-4, pN+ 4,700 2,454-9,003 < 0,001
e pTO0-4, pNx 4,570 2,213-9,441 < 0,001
QT Adyuvante:
e No 1,000 Referencia
e Si 0,651 0,398-1,065 0,08
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En este segundo modelo se observd que solo el Grupo de Riesgo (p < 0,001) se
comportd como variable predictora independiente asociadas a la mortalidad
cancer-especifica. La edad superior a 70 anos (p=0,17), el grado citolégico G3
en la pieza de cistectomia (p=0,06) presentaron una tendencia al aumento de
la mortalidad cancer-especifica. La administracion de quimioterapia mantuvo la

misma tendencia (p=0,08) en la disminucion de la mortalidad cancer-especifica.
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6 - DISCUSION:

El cancer de vejiga es una enfermedad con mayor incidencia en personas de
mas de 50 anos de edad, siendo su maxima presentacion entre la sexta y
séptima década de la vida. En este trabajo observamos que la edad media es
de 63,4 afios y resulta muy similar a las edades de la mayoria de las diferentes
series publicadas hasta la fecha (Tabla XIX). En cuanto a la distribucién por
sexo, presenta una clara preferencia por el género masculino, teniendo
aproximadamente una distribucion de 9 a 1 con respecto a la mujer (Tabla
XIX). Posiblemente, esta desigual distribucion se deba a factores
medioambientales, destacandose el habito de fumar tabaco que se encuentra
mas arraigado entre los hombres. Aun asi, si analizamos la incidencia por
quinquenios (Tabla XI, Resultados) observamos que, por ejemplo, en el primer
quinguenio la proporcion varén/mujer fue del 90,2% y 9,8% respectivamente y
en el Ultimo fue del 88,9% y 11,1% respectivamente. Comparandolo con el
cancer de pulmédn, cuya mortalidad en la mujer europea ha ido aumentando de
9,1/100.000 en 1987 hasta 11,4/100.000 en 1997, parece tener relacion con el

aumento en el consumo de tabaco en el sexo femenino®’.

-114 -



DISCUSION

Tabla XIX — Distribucién por edad y sexo. Revisién de la literatura.

EDAD MEDIA (afios) DISTRIBUCION POR SEXO

Varon (206) Mujer (%0)
Stein®’ 66 80 20
Takahashi® 65,4 87,3 12,7
Shariat® 66 81 19
Hautmann® 63 82,7 11,3
Hara®! 66 85 15
Antunez®? 65,9 85,8 14,2
Bassi™ 63 92 8
Nishiyama® 66 80,7 19,3
Segura Martin®® 65,7 87,3 12,7
Cheng®® 64 83 17
Nuestra serie 63,4 9,7 9,3

6.1 - Caracteristicas patoldgicas.

En nuestra serie tenemos un menor porcentaje de pacientes con estadio pT1
(12%) con respecto a las series citadas en la tabla XX, cuyos valores estan
alrededor del 20%. Tal vez, la explicacion para dicha diferencia, esté en la
menor agresividad existente en nuestro entorno a la hora de indicar la
cistectomia en aquellos pacientes con tumor no infiltrante, manejando a los
mismos mediante resecciones transuretrales iterativas y
quimioterapia/inmunoterapia intravesical durante mas tiempo.

La mayoria de los pacientes intervenidos presentaban estadios pT2 y pT3,
variando la proporcidon entre una y otra serie (20-40% en cada uno de los
estadios).

En nuestra serie la proporcion de pacientes con estadio pT4 (19,5%) es

superior a la media de la literatura. Esto puede ser debido a que en nuestro
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servicio, en los pacientes localmente avanzados, indicamos la cistectomia como
tratamiento paliativo. Pero no podemos descartar que en Espaia los pacientes
acudan al Urdlogo mas tardiamente, ya que en la literatura espaiiola
encontramos una Unica serie de cistectomia radical del Complejo Hospitalario
Universitario del Hospital de Albacete®®, quienes tienen un 31% de pacientes
con estadio <pT2, 37,9% de pT3 y 31,1% de pT4. Esta alta proporcion de
enfermedad pT4 podria explicarse por cualquiera de los argumentos

anteriormente esgrimidos.

Tabla XX — Distribuciéon segun el estadio tumoral. Revision de la literatura.

pT1(%) pT2(%) pT3(%0) pPT4(%6)
Stein®’ 19,7 10,91 36,14 12,9
Takahashi® 23 30,2 29,4 17,4
Shariat® 20,83 35 31 12
Hautmann® 26 41 23 10
Hara® 19 33 35 13
Antunez®? 23,7 25,4 31 8
Bassi™ 25,7 18,2 38,5 13,3
Dalbagni®® 21 18 36,7 12,7
Cheng”® 28 33 26 14
Nuestra serie 12 26,7 34,5 19,5

El 20,7% de nuestros pacientes tenian metastasis ganglionares en el momento
de la cirugia y dicha incidencia es similar a las publicaciones reflejadas en la
tabla XXI, que varian desde el 13% hasta el 33,1% segun el autor. Esto tiene
importantes connotaciones para el cirujano ya que debera realizar una
minuciosa diseccion linfatica para intentar identificar la mayor cantidad de

pacientes con afectacion ganglionar. Nuestra serie identificd un porcentaje

-116 -



DISCUSION

razonable de pacientes con enfermedad ganglionar, pero no hemos realizado
ningun analisis sobre la relacion entre la amplitud de la diseccion linfatica y el
porcentaje de identificacién de ganglios porque no era el objetivo del trabajo.

A medida que se incrementa el estadio patoldgico se aumenta la afectacién
ganglionar. Como vemos en la tabla IX del apartado Resultados queda reflejada

claramente esta situacién y coincide con diversos autores®’: 88, 90 94,96, 99,

Tabla XX1 — Afectacion ganglionar. Revision de la literatura.

N x (%0) NO (%6) N+(%6)
Segura Martin® 0 66,9 33,1
Stein®’ 0 77 23
Dalbagni®® 55 69 13
Antunes® 38 46,3 15,7
Shariat® 0 77 23
Hautmann® 0 82 18
Nishiyama® 10 74 16
Takahashi® 10,2 73,2 16,6
Abdel-Latif®? 0 72,7 26,3
Cheng®® 0 85 15
Nuestra serie 5,7 73,6 20,7

Si bien la quimioterapia adyuvante en la actualidad se indica casi
exclusivamente en pacientes con estadio tumoral pT3-pT4 y/o pN+M0*,
nuestra serie muestra una considerable proporcion de pacientes con
enfermedad localizada pT0-2pNO que recibieron quimioterapia adyuvante
(17%). Esto se debe a que las indicaciones de tratamiento adyuvante han ido
variando a lo largo de los afios en los cuales se realizaron las intervenciones. Si

bien la tendencia a lo largo de los diferentes quinquenios es a una disminucion
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en la indicacidon de la quimioterapia adyuvante, la misma se realizd al 15% de
los pacientes con enfermedad localizada y abre un interrogante sobre si
estamos frente a una posible sobre-indicacién de dicho tratamiento ya que,
como veremos mas adelante, no proporciona beneficios en la supervivencia.

En cambio el 61,4% de los pacientes pT3-pT4pNO y el 87,6% de los pT0-4pN+
recibieron este tratamiento (p<0,006) con una tendencia en aumento a los

largo de los afios de estudio.

6.2 - Relacion entre el tiempo desde la RTUv y la cistectomia.

El tiempo medio de la serie entre la realizacion de la RTU vy la cistectomia fue
de 2,17 £1,6 meses. Observamos un aumento de este tiempo a lo largo del
periodo de estudio de 1,7 al principio y de 2,4 al final (p=0,67). Contrastado
con otros autores vemos que este periodo de tiempo se repite en la mayoria
de las series y que no parece tener repercusion en la supervivencia de los
pacientes.

Los factores que influyen en la demora de la cistectomia abarcan multiples
causas: “segundas opiniones”, la necesidad de evaluaciones médicas y estudios
médicos preoperatorios’®, listas de esperas quirlrgicas, etc.

Hautmann y Paiss!®!, encontraron que aquellos a los que se les practicé una
derivacion urinaria ortotdpica (135 pacientes) tenian un menor nimero de RTUv
(promedio de 2,1 resecciones frente a 4,1 resecciones) y menor tiempo de

intervalo entre la RTUv y la cistectomia (promedio de 4,1 frente a 15,4 meses)
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frente a los que se sometieron a derivacién heterotdpicas. La supervivencia
cancer especifica a los 5 afios fue significativamente mayor en el primer grupo
(76% frente a 28%). Después de estratificar segin el estadio tumoral, la
supervivencia a 5 afos se mantuvo significativamente mejor en el grupo con
derivacion urinaria ortotdpica. El intervalo entre la RTUv y la cistectomia solo
resultd significativo en estadios avanzados de la enfermedad. Un sesgo posible
en esta serie puede ser la seleccion de casos con mejor pronodstico para
derivacidn urinaria ortotdpica.

Otros estudios encontraron repercusion en la supervivencia sélo cuando se
superaron los 90 dias de demora entre la RTUv y la cistectomia®®®%’,

Todos estos estudios, como el nuestro, tienen la limitacién de ser retrospectivos
y, por lo tanto, pueden existir muchos sesgos entre los pacientes operados
antes o después de los 90 dias, pero no seria ético realizar un estudio
prospectivo demorando a unos y a otros no el tiempo de espera quirdrgico. Por
lo tanto no es posible mejorar la evidencia de estas publicaciones.

Siguiendo con el andlisis por quinquenios y si comparamos el segundo con el
ultimo de los mismos, hay una disminucién de la enfermedad localizada (pT0-2,
pNO) y un aumento de la extravesical (pT3-pT4, pNO) estadisticamente
significativo (p<0,01). Indudablemente cualquier conclusion tendra soélo una
utilidad intra-estudio, pero podriamos suponer que: o nuestras indicaciones

para cistectomia estan resultando tardias o nos estamos enfrentando a
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presentaciones en estadios cada vez mas avanzados ya sea por la demora en el

diagndstico o por la consulta tardia de la poblacion afectada.

6.3 - Relacion entre las caracteristicas clinicas y patoldgicas.

Existen diferencias importantes entre la estadificacion clinica y patoldgica en el
cancer de vejiga infiltrante (Tabla XXII).

Analizando el trabajo de Mehrsai et al*'® podemos hacernos una idea de los
problemas que supone al Urdlogo lograr una correcta estadificacion clinica. En
dicho trabajo analizaron la palpacién bimanual, el tamafio del tumor, la
presencia de hidronefrosis y los hallazgos en la TAC incluyendo profundidad de
la infiltracion, afectacion ganglionar y hallazgos en la RTUv con el diagndstico
anatomopatoldgico. Encontraron que la palpacién bimanual puede estimar la
afectacion extravesical con una especificidad del 82%, una sensibilidad del
46%, con un valor predictivo positivo (VPP) del 70% y un valor predictivo
negativo (VPN) del 63%. El tamafio del tumor para predecir la misma
afectaciéon obtuvo una especificidad del 41%, una sensibilidad del 93% con un
VPP del 58% y un VPN del 87%. De los pacientes con hidronefrosis el 93%
tenian afectacion de la capa muscular. La sensibilidad de la TAC para detectar
la afectacién ganglionar y de la grasa perivesical fue del 46% vy la especificidad
del 70%. No pudieron obtener resultados de la RTUv porque a 11 pacientes de

su serie les faltaba muestra de tejido muscular.
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Otro trabajo de MclLaughlin et al*!!

analizaron 141 pacientes sometidos a
cistectomia con intencidn curativa obteniendo una sobre-estadificaciéon en el
54% de los pacientes, con dicho error mas acentuado en los pacientes con
estadio cT2-cT3 (62% y 100% respectivamente). A un 7% de los pacientes con
estadio cT2 no se les completd la cistectomia por pelvis congelada o gran
adenopatia. Justamente el grupo de pacientes al que mas frecuentemente nos
enfrentamos y donde creemos que la cirugia ofrece mejores resultados. En la
tabla XXII podemos comparar nuestra serie con la de otros autores y se aprecia
que el error en la estadificacion es importante, pero se asemeja a los
publicados en la literatura. Esto supone un serio problema a la hora de

pretender predecir un prondstico y variar o modificar la conducta terapéutica

solo con la estadificacion clinica.

Tabla XXI1 — Error en la estadificacion clinica. Revision de la literatura.

Error Sobre- Infra-

global(26) estadificacion(%0) estadificacion(%0)
Soloway”? 61,5 31,5 51,5
Pagano’* 44 - -
Dutta'® 40 - -
Hollenbeck!® 76 27 49
Nuestra serie 70 17,6 51
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6.4 - Relaciones entre las caracteristicas clinicas y patoldgicas con la
supervivencia.

6.4.1 - Supervivencia global y cancer-especifica.

A pesar de las mejoras en los cuidados perioperatorios, técnicas quirdrgicas,
protocolos de quimioterapia adyuvante mas efectivos y con menos efectos
secundarios, el aumento de la supervivencia cancer-especifica ha sido pequefio.
En nuestra serie se refleja la contundencia de esta enfermedad al tener una
supervivencia global a los 5 afios del 50% y del 43% a los 10 anos. A los 3
anos solo el 59% de los pacientes estaban vivos, de lo que se infiere que el
periodo de mayor riesgo de muerte para los pacientes sometidos a cirugia esta
dentro de los primeros 5 afios y con especial énfasis en los primeros 3 afios.
Una vez superado este limite de tiempo, la probabilidad de supervivencia es
mayor. Como vemos en las series donde se expresa este parametro, la
supervivencia es practicamente idéntica entre uno y otro autor y estan entorno

a los valores de nuestra poblacion en estudio (Tabla XXIII).
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Tabla XXI111 — Supervivencia global. Revisién de la literatura.
5 anos (20)
Soloway’* 53
Frazier!'’$ 48
Nishiyama®'& 58
Herr!!® 59
Takahashi*** 58
Chang®® 53
Stein®’ 66
Thieblemont* 31
Nuestra serie 50

10 afios (%26)
45
33

41
43

43

* - Incluye un 5% de pacientes sometidos previamente a dosis radical de RT.

$ - Incluye un 29,27% de pacientes sometidos previamente a dosis radical de RT.

& - Incluye un 7,9% de pacientes con tumor vesical distinto al de células transicionales.

** - Incluye un 47,2% de pacientes sometidos a QT o RT neoadyuvante estadisticamente no
significativo frente a los que no lo recibieron (65% frente a 56% , p= 0,13).

En nuestra serie la supervivencia cancer-especifica a los 3, 5 y 10 afos resultd

ser del 64%, 57% y 54% respectivamente y podemos compararlos con otros

autores en la tabla XXIV, observando que los valores oscilan en torno al 60% a

los 5 afos.

Tabla XX1V — Supervivencia cancer-especifica. Revision de la literatura.

5 afios (20)

Frazier!!>* 59
Shariat®$ 65,7
Chang®® 72
Dalbagni”’ 67
Thieblemont* 44
Nuestra serie 57

10 afios (%20)
46
58,6
67

54

*Incluye un 29,27% de pacientes sometidos previamente a dosis radical de RT.

$ Incluye un 5% de pacientes que recibieron QT neoadyuvante.
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En nuestra serie de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento por
cancer de vejiga, el 83% lo hicieron en los tres primeros afos y el 95% en los 5
afios post-cistectomia. Soloway et al’? obtuvieron una mortalidad del 20% a los
2 afios. Para Nishiyama et al®* el 79% del los pacientes fallecidos antes de los 5
afios lo hicieron dentro de los 3 primeros. En la serie de Shariat et al® la
supervivencia cancer-especifica a los 3 afos fue del 63,3%. En otra serie de
124 pacientes se observd una supervivencia libre de recurrencia a los tres afos
del 77,1% vy del 75,6% a los 5 afios'®>.

Para Segura Martin et al® la probabilidad de supervivencia global a los 3 afios

es del 41,71%, y a los 5 anos es del 35,20%.

6.4.2 - Supervivencia cancer-especifica y sexo.
No encontramos diferencia en la supervivencia analizando segun el sexo (131
meses en los hombres frente a 100 meses en las mujeres, p=0,21), al igual que

otros autores91, 93, 94, 96, 97, 116, 117 ]

Para Harada et al'?®

, existen diferencias significativas en la supervivencia libre
de recurrencia entre hombres y mujeres tanto en el analisis univariante como
en el multivariante (79,7% frente a 59,3% respectivamente, p=0,032),
resultando ser un factor de riesgo independiente junto con el estadio tumoral y
la afectacién ganglionar. Aun ante la evidencia de este resultado puede que se

necesite una serie mas numerosa (este trabajo solo tiene 124 pacientes

sometidos a cistectomia) para ser contundente con alguna conclusién. En
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cambio, Thieblemont et al*** obtuvieron peor supervivencia en mujeres frente a
hombres, pero solo en el analisis univariante (p=0,007), no siendo un factor
independiente en el analisis multivariante, resultado similar al de Millar et al'!8.

Parece prudente considerar, de acuerdo con la literatura citada, que el sexo no

es un factor de riesgo en la supervivencia en el cancer de vejiga infiltrante

tratados con cistectomia.

6.4.3 - Supervivencia cancer-especifica y edad.

Segun los resultados de este trabajo, los pacientes mayores de 70 anos tienen
tendencia a una mayor mortalidad cancer-especifica comparados con los grupos
de entre 61 y 70 afos y menores de 60 anos (44% frente a 59% y 62%
respectivamente a 5 afios, y 39% frente a 55% y 59% respectivamente a 10
anos, p=0,06) (Fig, 28, Resultados). Este parametro resulté con tendencia a la
significacion en el analisis univariante (Tabla XVI, Resultados) y en el
multivariante (Tabla XVII y XVIII, Resultados).

Frazier et al''® comunicaron que la edad era un factor predictor de
supervivencia cancer-especifica (p=0,01). Nishiyama et al**, observaron que los
pacientes <70 afios tenian mejor supervivencia (p=0,027). Para Shariat et al®®,
la edad también fue un factor de riesgo en el andlisis multivariante
preoperatorio (RR 1,007 IC 95% 1,004-1,031, p=0,013) y postoperatorio (RR

1,016 IC95% 1,001-1,032, p=0,041). Dalbagni et al*® subdividieron su serie en

menos de 60 afios, entre 60 y 70 afos y mayores de 70 afos y solo
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encontraron la edad como factor de riesgo en el andlisis univariante (p=0,01),
no siendo asi en el multivariante (p=0,2). Millar et al'!® obtuvieron una mejor
supervivencia en pacientes menores de 72 afos (p=0,002), aunque la edad no
resultd ser un factor independiente de supervivencia.

En cambio, para numerosos autores la edad no fue un factor de riesgo de
mortalidad en pacientes tratados con cistectomia’? 9% 93 96, 115 116

En nuestra serie, la edad media de los pacientes con enfermedad localmente
avanzada (pT3-4, pNO) es superior significativamente (p=0,004) que la de los
pacientes con enfermedad localizada (65,1 anos frente a 61,7). Por lo tanto
existe una relacion entre la edad y el estadio tumoral patoldgico.

Es posible que en las series en las que se utiliza la cistectomia como

tratamiento también paliativo, la edad puede aparecer como un factor de mal

pronostico relacionado con la supervivencia cancer-especifica.

6.4.4 - Supervivencia cancer-especifica y estadio fisico.

Existe una relacién directa entre el estado fisico (ASA) y la supervivencia global
en nuestra serie (p=0,001) (Fig. 29, Resultados), observandose una tendencia
(p=0,06) a aumentar la mortalidad cancer especifica al empeorar dicho estado
(Fig. 30, Resultados).

En el analisis multivariante (Ver tablas XVII y XVIII, Resultados), el estado fisico
(ASA) no resultd significativo como factor de riesgo independiente para la

supervivencia cancer-especifica.
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Para Segura Martin et al®

aunque la probabilidad de supervivencia fue mayor
en pacientes sin otras enfermedades crdnicas asociadas en relacion con los que
si la presentaban, estas diferencias no llegaron a alcanzar niveles de
significacion estadistica.

111 en el andlisis multivariante no encontraron asociacion

Louis-Johnsun et a
entre puntuacion ASA, la recurrencia y la supervivencia global.

Posiblemente para obtener una conclusién sobre la peor supervivencia en
pacientes con mayor riesgo anestésico, deberiamos saber entre otras cosas, a
que porcentaje de dichos pacientes se les indicd quimioterapia.

Es probable que en los pacientes con peor puntuacion ASA (III o 1V), las
indicaciones de quimioterapia adyuvante sean mas restrictivas (en nuestra serie
solo se administré quimioterapia adyuvante al 35% de los pT3-4, pNO con ASA
ITI, frente al 50% de los ASA II). También es probable que estos pacientes
presenten una menor tolerancia a la quimioterapia, siendo necesario la

reduccion de las dosis con la consecuente posible disminucion de la

supervivencia de algunos enfermos.

6.4.5 - Supervivencia cancer-especifica e hidronefrosis.

La infiltracion de la muscular propia de la vejiga proxima a los orificios
ureterales produce dilatacion de la via urinaria por compresion de dichos
conductos. En nuestra serie encontramos diferencias significativas en la

supervivencia entre aquellos pacientes con hidronefrosis frente a los que no la
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presentaban (93 meses frente a 138 meses, p=0,004). Pero no hubo
diferencias si se analizaba separadamente hidronefrosis unilateral frente a
bilateral (p=0,37). En el analisis univariante resultd significativo (Tabla XVI,
Resultados) pero no llegd a ser un factor de riesgo independiente en el
multivariante (Tablas XVII y XVIII, Resultados).

Segura Martin et al’ encontraron la misma relacién entre la disminucién de la
supervivencia y la presencia de hidronefrosis frente a los que no la presentaban
en el momento del diagndstico (25,3% frente a 38,6%, p=0,02). Ademas
encontraron que aquellos pacientes con niveles elevados de creatinina sérica
también presentaban menor una supervivencia (p=0,04).

Para Bassi et al® la hidronefrosis unilateral o bilateral afectd a la supervivencia
a los 5 anos (p=0,03).

En un estudio centrado en el andlisis de la hidronefrosis y su impacto en la
supervivencia en 788 pacientes, el 13,7% presentaron esta afectacion en forma
unilateral y el 3,2% lo hicieron bilateralmente. En aquellos pacientes con
hidronefrosis se observd un porcentaje significativamente mayor de
enfermedad extravesical (27,8% frente a 17,3%, p<0,001) y mayor afectacion
ganglionar (34,6% frente a 14,8%, p<0,001). En el andlisis multivariante la
hidronefrosis resultd ser un factor prondstico independiente para la
supervivencia libre de recurrencia. Dicha supervivencia fue del 69,3% para los
que no presentaron dilatacion de la via urinaria frente al 42,3% del los que si lo

hicieron (p<0,001)°,
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En nuestra serie, de los pacientes con hidronefrosis, el 24% tuvieron
enfermedad localizada (TO0-T2) frente al 76% que presentaron enfermedad
extravesical (T3-T4) (p<0,001). La afectacion ganglionar fue del 29,8% en los
pacientes con hidronefrosis frente al 19,1% en los que no la tenian.

Por lo tanto, la presencia de hidronefrosis puede considerarse como un factor

predictor de enfermedad avanzada.

6.4.6 - Supervivencia cancer especifica y grado patologico.

Los resultados de nuestra serie demuestran que a medida que la célula tumoral
se torna mas indiferenciada, disminuye la supervivencia cancer-especifica de los
pacientes. En el analisis univariante el grado de diferenciacion G3 resultd
significativo para predecir mortalidad cancer-especifica (Tabla XVI, Resultados),
con una tendencia a la significacién en el multivariante (Tablas XVII y XVIII,
Resultados). Millar et al''® también comunicaron que el grado G1 y G2 fue un
factor de riesgo independiente asociado a una mejor supervivencia cancer-

especifica, resultado similar al estudio de Frazier et al''2.

Otro autores como Shariat et al®, Bassi et al®®, Nishiyama et al®, Cheng et al’®,
Harada et al'’® y Herranz Amo et al**®* no obtuvieron resultados significativos
para determinar al grado tumoral como factor de riesgo independiente en el
cancer de vejiga infiltrante.

Observando los resultados desiguales en la literatura sobre el impacto del grado

tumoral en la supervivencia de estos pacientes, es probable que, estas series
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no sean comparables por la variabilidad inter-observador (patdlogo) y puede
que los resultados de cada una de ellas solo sean de utilidad intra-estudio.
Convendria no considerar dicho parametro como elemento independiente que
influya en las conductas terapéuticas post-cistectomia, a pesar de los resultados

de nuestra serie.

6.4.7 - Supervivencia cancer especifica y afectacion ganglionar.
En nuestra serie la supervivencia varié segun el estadio tumoral y al igual que
otras series publicadas que expresan de la misma forma sus resultados. (Ver

tabla XXV).

Tabla XXV — Supervivencia cancer-especifica a 5 afios segun el estadio patolégico en
pNo. Revision de la literatura.

pT1(%o) pT2(%0) pT3(%0) pT4(%)
Frazier!''? 82 64 39
Shariat® 85,9 78,9 47,7 31
Herranz Amo'% 80 66-60* - -
Nuestra serie 82 71 57 30

*pT2ay pT2b, respectivamente.

Entre los pacientes con enfermedad organo-confinada (pTO-2) no existieron
diferencias estadisticamente significativas. Es interesante observar que los
pacientes pTO no tienen mejor supervivencia que los pacientes pT2. En la

literatura existen controversias al respecto.
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Para Trasher et al*?!

el estadio pTO no confiere mejor supervivencia sobre los
pacientes con estadio patoldgico similar al estadio clinico (en pacientes con
tumores <pT2).

1122 obtuvieron un 7% de pTO en su serie, con una supervivencia

Palapattu et a
cancer-especifica a 5 y 10 anos del 95% y 85% respectivamente, pero un 5%
de estos pacientes murieron por cancer de vejiga. Ademas observaron que
dentro de los dos primeros afios postcistectomia podria esperarse al menos un
10% de recurrencia y un 5% de fallecimientos por este tumor, a pesar de la
buena supervivencia del grupo.

Kassouf et al'*® también comunicaron una muy buena supervivencia en
pacientes pTO, pero de los 120 pacientes (11%) de su serie que presentaron
este estadio, 9 (7,5%) murieron por cancer de vejiga con un seguimiento
medio de 43 meses.

Volkmer et al*® obtuvieron diferencias entre pacientes con estadio clinico pT2a
frente a pT2b con una supervivencia cancer-especifica a 5 anos del 95,7-100%
y 70%, respectivamente (p=0,004). Pero no hubo diferencia entre pacientes
con estadio Ta, Tis y T2a. Para estos autores el estadio pTO confiere un
beneficio en la supervivencia cancer-especifica, mas destacada en pacientes
T2a.

Continuando con los resultados de nuestra serie, es evidente la mejor

supervivencia entre los pacientes con enfermedad drgano-confinada (pTO-2,

pNO) frente a los pacientes con afectacion extravesical (pT3-4, pN0). A 10 afos
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este Ultimo grupo apenas alcanza un 43% de supervivencia, mientras que el
primero llega hasta el 73% (p<0,001). Ademas cuando afadimos la afectacion
ganglionar por si sola, los pacientes pN+ tiene una supervivencia cancer-
especifica media de 63 meses frente a 146 meses para los pNO (p<0,001).
Teniendo en cuenta que mientras los pacientes con enfermedad o6rgano-
confinada tuvieron un 4,8% de afectacién ganglionar y los pacientes con
enfermedad extravesical lo hicieron en un 37,8%, se demuestra la importancia
de realizar la cistectomia previa a la afectacion extravesical por el drastico
cambio de prondstico de la enfermedad al avanzar el estadio.

En la tabla XXVI observamos en diferentes series la supervivencia global en
pacientes pNO frente a pacientes pN+, demostrando resultados similares a los
hallazgos de nuestra serie.

En el analisis univariante (Tabla XVI, Resultados)) y multivariante (Tabla XVII y
XVIII, Resultados) la afectacién linfatica se asocid a una menor supervivencia

cancer-especifica.

Tabla XXVI - Supervivencia global a 5 afios en pacientes pNO frente a pacientes
pN+. Revision de la literatura.

PNO(%0) pN+(%0)
Nishiyama® 75,5 35,1
Stein®’ 69 31
Cheng®® 58 18
Takahashi® 64 30
Segura Martin®® 57,6 6,1
Soloway’? 42 17
Nuestra serie 66 31

Todas las diferencias son estadisticamente significativas.
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6.4.8 - Supervivencia cancer-especifica segun el estadio patoldgico
final.

Para sistematizar la informacidn y facilitar su analisis practico y poder decidir
tratamientos complementarios en funcion de los resultados, dividimos a los
pacientes en diferentes grupos: a) pacientes con enfermedad localizada sin
afectacion ganglionar (42.3%); b) pacientes con enfermedad localmente
avanzada sin afectacidn ganglionar (31.2%); c) pacientes con afectacion
ganglionar independientemente del estadio (20.7%) y; d) Pacientes con
cualquier estadio sin informacion de la afectacion ganglionar (5.7%).

La supervivencia media fue distinta en cada uno de los estadios (p<0,001),
siendo la mejor en pacientes con enfermedad localizada sin afectacion
ganglionar. En los pacientes en los que no existid informacién sobre la
afectacidn ganglionar observamos que la supervivencia fue pobre. En este
grupo se incluyeron las cistectomias cuyo Unico objetivo fue el tratamiento
paliativo y, por lo tanto, no estaba justificada la diseccion ganglionar para no
aumentar la morbilidad. Es probable que la mayoria de estos pacientes tuvieran
afectacion a este nivel.

Numerosas publicaciones coinciden en que el estadio patoldgico final condiciona
la supervivencia de los pacientes tanto en el andlisis univariante como en el
multivariante®® 929 98, 100, 112, 115, 116, 118 ' Giandg en todos ellos claramente mejor
la supervivencia en pacientes con enfermedad 6rgano-confinada y ausencia de

afectacion ganglionar.
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Asi agrupados los pacientes podemos adentrarnos en el analisis del impacto de
la quimioterapia y reconocer cual de los cuatro grupos se beneficid de dicho

tratamiento.

6.4.9 - Supervivencia cancer-especifica y quimioterapia adyuvante.
Quizas los resultados de éste apartado sean de los mas significativos de este
trabajo. Observamos que dar o no quimioterapia en pacientes pT2, pNO no
modifica la supervivencia. En pacientes pT4, pNO tampoco mejora
significativamente la supervivencia, pero puede que se necesite una serie mas
numerosa para realizar en esta afirmacién. En cambio, cuando la quimioterapia
adyuvante se suministra a pacientes con enfermedad extravesical pT3, pNO si
obtuvimos diferencias significativas. Comparando los pacientes pN+ con o sin
quimioterapia, la supervivencia es significativamente mejor en los pacientes que
recibieron dicho tratamiento.

En el andlisis univariante la administracion de quimioterapia empeora la
supervivencia (RR: 1,42), pero esto es légico porque se les administra a los
pacientes con peor prondstico. En el multivariante la quimioterapia adyuvante
mejora el prondstico (RR: 0,651) con una tendencia a la significacion (p=0,08)..
Estos resultados tienen mucha utilidad intraestudio y a pesar de las limitaciones
propias del analisis retrospectivo, podrian ser extrapolables a otras poblaciones
de Espafia por las similitudes sociodemograficas. Ademas nos obliga a reevaluar

nuestras indicaciones de tratamiento adyuvante y pone en evidencia un posible
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sobretratamiento en un nUmero importante de pacientes de nuestra serie,
sobretodo en los dos dUltimos quinquenios. Por Ultimo, segin nuestros
resultados, la quimioterapia deberiamos indicarla exclusivamente en los
pacientes del grupo de riesgo b y ¢ anteriormente descritos.

En las guias de practica clinica de la AEU*® no se establece diferencia alguna
entre los pacientes con enfermedad mdusculo-invasiva para indicar o no
quimioterapia y afirma que aun falta evidencia suficiente que demuestre el
beneficio de la quimioterapia adyuvante, de acuerdo con dos revisiones de la
literatura sobre este tema*” 12*. Segun los estdios prospectivos realizados hasta

la fecha!?> 1?8

, parece indicada la quimioterapia en aquellos pacientes con alto
riesgo de recurrencia (estadio pT3-pT4a y/o N+). Son necesarios mas estudios
prospectivos para poder evaluar concretamente la indicacion de quimioterapia

adyuvante.

6.5 - Analisis Univariante y Multivariante.

Cada una de las variables analizadas en la regresion Cox las hemos discutidos
anteriormente. Para el analisis multivariante utilizamos dos modelos distintos
(Ver tablas XVII y XVIII, Resultados). El primero de ellos se realizd con cada
una de las variables que resultaron significativas en el univariante
((hidronefrosis, grado citolégico en la pieza de cistectomia, estadio patoldgico
local, afectacidn linfatica y la administracion de quimioterapia) y en el segundo

sustituimos el estadio pT y pN por los grupos de riesgo anteriormente descritos.
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La razon de esta ultima forma de analizar los resultados, insistimos, se debe a
que creemos que refleja mejor la practica clinica diaria.

Observamos que con el segundo modelo los grupos de riesgo resultaron
significativos (p<0,001), por los que,en funcidn de ellos, podemos decidir
tratamiento adyuvante o no.

En la tabla XXVII podemos comparar con otros autores las variables
independientes relacionadas con la supervivencia. Podemos observar que el
estadio patoldgico y la afectacién ganglionar son las variables que se repiten en

todas las series y son resultados similares a los obtenidos en nuestro trabajo.

Tabla XXVII - Variables independientes en la supervivencia del cancer de vejiga
tratados con cistectomia. Revision de la literatura.

Estadio Afectacion Hidronefrosis | Edad Grado Sexo
pT ganglionar citologico

Hautmann® si si si no no -
Hara”! si si - no no no
Harada'®® si si - si no no
Louis- Si Si no no no no
Johnsun??®
Bassi®> si si - - no no
Millar!8 si si - si no
Dalbagni® si no - no - no
Nishiyama®* si si - si no no
Cheng”® Si Si - no no no
Segura- Si Si si no no no
Martin®®
Antunez®? si si - no no no
Frazier''? si si - si no no
Shariat® si si - - no
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Este estudio adolece de las siguientes limitaciones: a) es una serie
retrospectiva; b) comprende un largo periodo de estudio de 20 afos; c) la
variabilidad entre los cirujanos y el ndimero considerable de cistectomias
realizadas por los médicos internos residentes; d) durante el periodo de estudio
las indicaciones de la quimioterapia han ido variando; e) el dbito y la causa del
mismo no se pudo obtener en los pacientes que fallecieron fuera de nuestro
hospital y; f) desconocemos el estado de los pacientes que dejaron de acudir a

la revision.
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7 - CONCLUSIONES:

1. La supervivencia global y cancer-especifica, con una mediana de
seguimiento de 61 meses, a los 5 afos y 10 afios fue del 50% y 64% y

del 43% y 54% respectivamente.

2. La hidronefrosis (p=0,006), el grado patoldgico (p=0,006), el estadio
patoldgico (pT) (p<0,001), la afectacion ganglionar linfatica (pN)
(p<0,001) y el grupo de riesgo (pT, pN) (p<0,001), demostraron en el
analisis univariante una relacién estadisticamente significativa con la

supervivencia cancer-especifica.

3. El sexo y el estadio clinico (cT) no influyeron significativamente en la
supervivencia cancer-especifica. La edad vy el estado fisico demostraron
una tendencia a la significacion (p=0,07, para ambos) en relacién con la

supervivencia cancer-especifica en el analisis univariante.

4. El tiempo medio entre la realizacion de la RTUv y la cistectomia fue de
2,17 meses. Solo cuando el tiempo de demora fue superior a los 5 meses
se observé una tendencia (p=0,09) a la disminucién de la supervivencia

cancer-especifica.
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5. La quimioterapia adyuvante no ha demostrado mejorar la supervivencia
en los pacientes con estadio pT0-2, pNO (p=0,9), ni en el grupo de
pacientes con estadio pT4, pNO (p=0,6). En cambio, la aumentoé en los
pacientes con enfermedad extravesical, estadio pT3, pNO (p=0,04) y

cuando existia afectacion ganglionar (pN+) (p=0,001).

6. En el primer modelo de riesgos proporcionales de Cox (analisis
multivariante), solo el estadio patolégico (p<0,001) y la afectacion
ganglionar (p=0,005) se comportaron como factores predictivos

independientes en relacidn con la supervivencia cancer-especifica.

7. Para la construccién del segundo modelo de Cox, se han agrupo las
variables pT y pN segun la practica clinica habitual (grupos de riesgo
pT,pN). En este modelo observamos que segun descendemos de un
grupo de riesgo al siguiente, el riesgo relativo de fallecer por cancer de
vejiga se duplica (pT0-2, pNO, RR=1; pT3-4, pNO, RR=2,351, p=0,002;

pT0-4, pN+, RR=4,570, p<0,001).

8. En ambos modelos el grado patoldgico y la quimioterapia adyuvante

solo muestran una tendencia a la significacion estadistica en relacion con

la supervivencia cancer-especifica. La tendencia de la quimioterapia
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adyuvante se puede definir como “protectora” ya que disminuye la

mortalidad cancer-especifica (RR=0,651, p=0,08).

. La asociacién por grupos de riesgo permite predecir de una forma mas
fiable el riesgo de fallecer por cancer de vejiga e identificar a los
pacientes en los que la cistectomia resulta un tratamiento insuficiente y

que se podrian beneficiar de un tratamiento adyuvante.
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9.1 - Estado fisico segun la American Society of Anesthesiologits

(ASA)

ASA 1 — Paciente sano.

ASA 1l - Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no
incapacitante. Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion.

ASA 111 - Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por
ejemplo: cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no
compensada acompaifada de alteraciones organicas vasculares sistémicas,
insuficiencia respiratoria de moderada a severa, angor pectoris, infarto al
miocardio antiguo, etc

ASA 1V - Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que
constituye ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede
corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca,
respiratoria y renal severas (descompensadas), angina persistente, miocarditis
activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en otros
organos, etc.

ASA V - Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida

no se espera sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico.
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9.2: Clasificacion TNM de la UICC (Union Internationale Contre le
Cancer) 2002 (62 ed.)

TO — No existe tumor primario.
Ta — Carcinoma papilar no invasivo.
Tis — Carcinoma “in situ”.
T1 — Tumor que invade el tejido conectivo subepitelial.
T2 — Tumor que invade el musculo:
T2a — Tumor que invade la capa muscular superficial.
T2b — Tumor que invade la capa muscular profunda.
T3 — Tumor que invade la grasa perivesical:
T3a — Microscépicamente.
T3b — Macroscopicamente.
T4 — Tumor que invade otras estructuras:
T4a — Préstata, Utero o vagina.

T4b — Pared pélvica o abdominal.

NO - No se demuestran metastasis ganglionares regionales.

N1 - Metastasis en un Unico ganglio linfatico, de didmetro maximo menor o
igual a 2 cm.

N2 - Metastasis en un Unico ganglio linfatico, de diametro maximo mayor de 2
cm. pero menor o igual a 5 cm. o en varios ganglios linfaticos, ninguno de ellos
mayor de 5 cm. de didametro maximo.

N3 - Metastasis en un ganglio linfatico de diametro maximo mayor de 5 cm.

MO — No hay metastasis a distancia.

M1 — Metastasis a distancia.
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9.3: Situacion de los graficos, figuras, esquemas y tablas en el texto.

9.3.1 — Gréaficos en el texto:

Gréficos Leyenda Pagina
1 NUmero estimado de nuevos casos y de muertos por 10
cancer en el mundo en el afio 2002 para ambos sexos’.
2 NUmero estimado de nuevos casos y de muertos por 11
cancer en el mundo en el afio 2002 por sexo’.

3 Nuevos casos de cancer en el mundo entre los 12
hombres?.

4 Nuevos casos de cancer en el mundo entre las 12
mujeres’.

5 Estimacién de nuevos casos y la estimacion de muertes 15

por dichos tumores.

9.3.2 — Figuras en el texto

Figuras Leyenda Pagina
1 Fotografia del Echistosoma Haematobium 22
2-7 Esquemas de la clasificacion tumoral TNM. 31-35
8 Incision del peritoneo sobre el fondo de saco 43

rectovesical. Diseccidn roma para descubrir el espacio
rectogenital.

9 Incision sobre el arco tendineo del la fascia 43
endopélvica.

10 Control del plexo de Santorini. 44

11 Seccion de la uretra. 44

12 Ligadura de vasos ovaricos, incision en el fondo se saco 45
de Douglas y seccion del ligamento cardinal.

13 Trayecto de incisiéon vaginal. 45

14 Visualizacion de la cara posterior vaginal vy 46
reconstruccion de la vagina.

15 Esquema del recorrido completo de los nervios 47
cavernosos.

16 Fotografia del plexo pélvico 46
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17
18

19
20

21
22

23
24
25
26
27
28

29
30

31

32

33

34
35

36

37

38

39

Relacion con la prostata y las fascias lateroprostaticas.

Relacion de los nervios cavernosos con la uretra
membranosa y el hilio peneano.

Técnica de linfadenectomia y limites de la diseccion.

Seccién de un asa ileal de 15-20cm y anastomosis
urétero-ileal.

Vista de las anastomosis ureterales y del estoma ileal.

Obtencién del segmento ileal, apertura por el borde
antimesentérico y reconstruccion de la neovejiga.

Realizacion del orificio para la anastomosis con la uretra
y realizacion de la misma mediante puntos sueltos con
sutura re-absorbible.

Imagen final de la neovejiga.

Supervivencia global de la serie.

Supervivencia cancer-especifica de la serie
Supervivencia segun el sexo

Supervivencia cancer-especifica segun rangos de edad
Supervivencia global segun el estado fisico (ASA).
Supervivencia cancer-especifica segun el estado fisico
(ASA).

Supervivencia cancer-especifica segun la existencia de
hidronefrosis al diagnostico

Supervivencia cancer-especifica segun el tiempo
transcurrido entre la RTU y la realizacion de la
cistectomia.

Supervivencia cancer-especifica segun el grado
patoldgico
Supervivencia cancer-especifica segun el pT en los pNO

Supervivencia cancer-especifica segun enfermedad
localizada o extravesical en los pNO

Supervivencia cancer-especifica segun la afectacion
ganglionar

Supervivencia cancer-especifica en los pacientes con
afectacién ganglionar en funcién del estadio local
(enfermedad localizada frente a extravescial).

Supervivencia cancer-especifica segin los Grupos de
Riesgo
Supervivencia cancer-especifica en los pacientes

48
48

50
53

54
55

55
56
85
86
87
88

89
90

91

93

94

96
97

99

100

102

103
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40

41

42

pT2,pNO en funcion de la administracion de
quimioterapia adyuvante

Supervivencia cancer-especifica en los pacientes
pT3,pNO en funcibn de Ila administracion de
quimioterapia adyuvante

Supervivencia cancer-especifica en los pacientes
pT4,pNO en funcion de Ila administracion de
quimioterapia adyuvante

Supervivencia cancer-especifica en los pacientes pN(+)
en funciéon de la administracion de quimioterapia
adyuvante

9.3.3 — Esquemas en el texto:

Esquemas
1
2

Leyenda
Vias de desarrollo del cancer vesical.

Alteraciones genéticas en el desarrollo del cancer de

vejiga.

9.3.4 — Tablas en el texto:

Tablas
I
II

III
I\

VI

VII
VIII
IX

Leyenda
Variantes histoldgicas del carcinoma urotelial.
Estadificacion de Jewett-Strong-Marshall del carcinoma
de vejiga.
Clasificacién TNM del cancer de vejiga.
Clasificacion histopatoldgica de los tumores uroteliales.

Porcentaje de supervivencia global a 5 afios luego de la
cistectomia radical de acuerdo al estadio patoldgico™.

Incidencia de la invasidon ganglionar en los pacientes
con cancer de vejiga tratados mediante cistectomia
radical.

Caracteristicas clinicas
Caracteristicas patoldgicas
Relacién entre estadio local (pT) y la afectacidn

104

105

106

Pagina
25
26

Pagina
19
27

29
34
38

50

77
78
79
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XI

XII
XIII
X1V

XV

XVI

XVII

XVIII

XIX

XX

XXI
XXII

XXIII
XXIV

XXV

XXVI

XXVII

ganglionar (pN)

Relacidn entre el Grupo de Riesgo y la Quimioterapia
Adyuvante

Relacion entre las variables clinicas y patoldgicas con el
periodo de realizacion de la cistectomia.

Relacién entre estadio clinico y patoldgico
Exactitud, infra y supraestadificacion de la RTU.

Supervivencia media segun el estadio local (pT) en los
pNO

Supervivencia media cancer-especifica segun los
Grupos de Riesgo

Analisis univariante de las variables clinicas vy
patoldégicas que predicen la mortalidad cancer-
especifica:

Analisis multivariante de las variables clinicas vy
patoldgicas que predicen la mortalidad cancer-
especifica

Analisis multivariante de las variables clinicas vy
patolégicas que predicen la mortalidad cancer-
especifica

Distribucidn por edad y sexo. Revision de la literatura.

Distribucion segin el estadio tumoral. Revision de la
literatura.

Afectacidon ganglionar. Revision de la literatura.

Error en la estadificacion clinica. Revision de la
literatura.

Supervivencia global. Revision de la literatura.

Supervivencia cancer-especifica. Revision de la
literatura.

Supervivencia cancer-especifica a 5 afios segun el
estadio patoldgico en pNo. Revision de la literatura.

Supervivencia global a 5 afios en pacientes pNO frente
a pacientes pN+. Revision de la literatura.

Variables independientes en la supervivencia del cancer
de vejiga tratados con cistectomia. Revision de la
literatura.

79

81

82
82
95

101

108

110

111

115

116

117
121

123
123

130

132

136
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9.4: Comprobacion grafica del modelo de Cox.

El modelo de Cox supone que las funciones Log menos Log de todos los
individuos son paralelas, y las curvas de supervivencia que predicen este
modelo cumplen esa condicion. En las graficas siguientes se observan que

todas las variables cumplen dicho criterio ya que sus curvas son paralelas.

Funcion LML para modelos 1 - 3

o 41 ASA2
o

3 o ASA3
g -5

£ ASA2
o

S 6 o ASA1

0O 20 40 60 80 100 120 140

Supervivencia(meses)
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Log menos log

Log menos log

Funcion LML para modelos 1 - 3
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Log menos log

Log menos log

Funcion LML para modelos 1 - 2

Grado citologico Cx

-6 1 G3

-7 i} i} i} i} i} 0 G2

0 40 80 120
20 60 100 140

Supervivencia(meses)

Funcion LML para modelos 1 - 5

1
O«
_1 L
2
PT2
3 T4
o T3
-4
o T2
51 1
6 o ToO

O 20 40 60 80 100 120 140

Supervivencia(meses)

-171 -



APENDICES

Log menos log

Log menos log

Funcion LML para modelos 1 - 3
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B No realizado
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Log menos log

Funcion LML para modelos 1 - 2
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Otro método para analizar globalmente el modelo se basa en que los valores de
la funcién de supervivencia para las observaciones no censuradas (en este caso
los pacientes que no han muerto por cancer de vejiga) deben seguir una
distribucion uniforme, si el modelo seguido es correcto. Como se observa en el

siguiente grafico la serie sigue una distribucién normal.

Grafico Q-Q normal de NORMALO1

Normal esperado

Valor observado
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