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INTRODUCCION

SITUACION DEL PROBLEMA

El cancer de vejiga representa, segiin datos de la Organizacion Mundial de la
Salud, el 10.1% de los canceres en varones y el 2.5% en mujeres a nivel mundial
(357.000 nuevos casos de cancer de vejiga en el mundo en 2002), siendo la novena
causa mas frecuente de cancer conjuntamente en ambos sexos, constituyendo el
3.2% de todos los canceres (grafico 1). Es responsable de la muerte de 145.000
personas (108.310 varones y 36.699 mujeres), con una tasa de supervivencia a

cinco afios entre el 40 y el 80 %, dependiendo de la inclusién o no de los tumores

infiltrantes(1).
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Grafico 1. Incidencia cancer de vejiga. GLOBOCAM 2002

La mayor incidencia del cancer de vejiga en ambos sexos se da en paises
desarrollados, como Europa (sobre todo en el Sur y Este de Europa, donde es mas
frecuente el habito de fumar), Norte América y Australia. También se ha detectado

una alta incidencia de cancer de vejiga, sobre todo del carcinoma de células
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escamosas, en zonas de Africa y Oriente Medio, en relacién con la mayor frecuencia

de infeccion cronica por Schistosoma haematobium. (grafico2)

En Estados Unidos la incidencia en la raza blanca es muy superior a la de la
raza negra (aproximadamente el doble en varones y 50% superior en mujeres). Es
improbable que esto sea debido a la exposicion de diferentes carcindgenos
ambientales, proponiéndose explicaciones basadas en la sensibilidad diferencial,
por ejemplo, los polimorfismos genéticos en enzimas metabolicas como la N-

Acetiltransferasa (NAT) y la S-transferasa 1 (GSTM1). (2)
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Grafico 2. Incidencia cancer de vejiga ajustada por edad y sexo. Global Cancer

Statistics, 2002.

El cancer de vejiga es 2,5 veces mas frecuente en los hombres que en las
mujeres(3). Entre los hombres es el cuarto cancer mas frecuente después de los
canceres de prostata, pulmoén y colorectales. Entre las mujeres el cancer de vejiga es

el octavo cancer mas frecuente.



La Sociedad Americana del Cancer estimé que en 2005 se diagnosticarian en

Estados Unidos 63.210 canceres de vejiga, 47.010 en varones y 16.200 en mujeres.

Segin datos del programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Result) del Nacional Cancer Institute de Estados Unidos, entre los afios 1998 y 2002
la tasa de incidencia ajustada a la poblacién ha sido de 20.3 por 100.000 habitantes,
siendo la mayor incidencia en la raza blanca (39.7 por 100.000 en varones y 9.9 por
100.000 en mujeres). La edad media de diagndstico del cancer de vejiga fue de 73

afios y una edad media de mortalidad de 78 afios.

La tasa de mortalidad ajustada, segin la base de datos SEER, ha sido de 4.4
por 100.000 pacientes que fallecieron en USA entre 1998 y 2002.

La tasa de supervivencia total relativa en 5 afos (entre 1995 y 2001)
recogida en 9 areas geograficas de SEER fue del 81.8%. 84.3% para varones
blancos, 78.6% para mujeres blancas; el 69.7% para varones negros y el 53.9% para

mujeres negras.

Segun datos del programa EUCAN, de la International Agency for Research
on Cancer, en la Comunidad Europea, en el afio 1998, fueron notificados 73.132
casos de cancer de vejiga, lo que supone una tasa cruda de 19,51 por 100.000
habitantes. Las tasas ajustadas a la poblacion europea y a la poblacién mundial son,
respectivamente, 14,70 y 9,78 por 100.000 habitantes. En la Unién Europea durante
1998 se notificaron 56.725 casos de cancer de vejiga en hombres y 16.407 en
mujeres, siendo la tasa ajustada a la poblacion europea y mundial respectivamente
para hombres de 27,21 y 17,87 por 100.000 habitantes. Para mujeres la tasa
ajustada fue de 5,37 y 3,48 por 100.000 habitantes, respectivamente (grafico 3).
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Grafico 3. Incidencia cancer de vejiga en la UE. Network of Cancer Registries.
International Agency for Research on Cancer

La mortalidad por cancer de vejiga en 1998 en la Comunidad Europea, segiin
la base de datos EUCAN, se eleva a 29.773 muertes (21.707 hombres y 8.066
mujeres), con una tasa cruda global de 7,94 casos por 100.000 habitantes (11,86
para hombres y 4,21 para mujeres), y tasa ajustadas a la poblaciéon europea y
mundial para hombres de 10,10 y 6,14 por 100.000 habitantes, y para mujeres de
2,31 y 1,38 por 100.000 habitantes, respectivamente. En Europa, mueren cada afio
aproximadamente 36.500 varones por cancer de vejiga y casi 13.000 mujeres(4). En
el afio 2000, el mayor indice de mortalidad en varones se dio en Dinamarca (10.1/
105), Espafia (8.8/105), Malta (8.5/ 10%), Hungria (8.2/10%) y Polonia (8.2/10%). En
mujeres, los mayores indices de mortalidad se han dado en Dinamarca (3.2/105),
Reino Unido (2.6/105), Islandia ( 2.5/ 105), Noruega (2.3/10%) y Luxemburgo
(2.2/105). (Grafico 4)
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Figure 2. Bladder cancer mortality in Europe, year 2000
estimates, by country
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Grafico 4. Mortalidad cancer de vejiga en Europa. European

Network of Cancer Registries International Agency for Research on Cancer.

Las tasas de mortalidad en varones en Europa han sufrido cambios a lo largo
de los afios, observando que tras un aumento de las mismas en la década de los afios
60 y 70 en la mayoria de los paises europeos, en la década de los afios 80 y 90 se
demuestra un descenso de la mortalidad. En mujeres, la mayoria de las tasa de

mortalidad son bajas y se mantienen estables en la mayoria de los paises europeos.
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El cancer de vejiga mas frecuente en los paises desarrollados es el carcinoma
de células transicionales, siendo el responsable del 90% de los canceres de vejiga en

Europa (84% en varones y 79% en mujeres).

El carcinoma de células escamosas representa el 1.4% y el 3.6% de todos los

canceres de vejiga en hombres y mujeres respectivamente.

El adenocarcinoma de vejiga afecta el 1.6% y el 2.3% de hombres y mujeres,

respectivamente de todos los tumores de vejiga de Europa.

El 70-80% de los casos nuevos diagnosticados de cancer de vejiga son

tumores superficiales (Estadios Ta, Tis o T1).

La supervivencia a 5 afios de pacientes diagnosticados de cancer de vejiga en
Europa entre 1.978 y 1.989, aumenté del 61% al 69% en varones, mientras que la
supervivencia en mujeres se mantuvo en el 59%(5). Hay diferencias sustanciales de
supervivencia entre los paises europeos. El estudio Eurocare II mostré que los
indices de supervivencia mas altos a 5 afios en pacientes diagnosticados de cancer
de vejiga entre 1.987 y 1.989 estaban en Suecia (72%), Alemania (72%) y Espafa
(69%); mientras que los indices de supervivencia mas bajos se dieron en Polonia

(37%), Eslovenia (40%) y Dinamarca (49%)(5).

En Espafia, segiin datos del programa EUCAN, en el afio 1998 se notificaron
11.106 casos de cancer de vejiga. 9.708 fueron hombres y 1.398 mujeres, lo que
supone una tasa ajustada, del total de casos, a la poblacién europea de 22,32 por
100.000 habitantes y una tasa ajustada a la poblacién mundial de 15,22 por 100.000
habitantes. Segun el sexo, para los hombres la tasa ajustada a la poblacién europea
supone un 44,60 por 100.000 habitantes y una tasa ajustada a la poblacién mundial
de 30,15 por 100.000 habitantes; mientras que para las mujeres, la tasa ajustada a
la poblacién europea es 4,45 por 100.000 habitantes y una tasa ajustada a la

poblacién mundial de 2,86 por 100.000 habitantes.

En el ano 1998 se produjeron en Espana 3.702 muertes atribuidas al cancer
de vejiga, lo que supone una tasa cruda de 7,38 y una tasa ajustada a la poblacién

europea y mundial de 6,56 y 4,07 por 100.000 habitantes respectivamente.
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Fallecieron 3.071 hombres, lo que supone una tasa cruda de 15,91 y una tasa
ajustada a la poblacién europea de 13,24 por 100.000 habitantes asi como una tasa
ajustada a la poblacién mundial de 8.14 por 100.000 habitantes. Por cancer de
vejiga se cuantificaron 631 muertes en mujeres con una tasa cruda de 3,13 y unas
tasas ajustadas a la poblacién europea y mundial de 1,72 y 1,00 por 100.000

habitantes respectivamente. (Grafico 5).

La estimacion que ha hecho la IARC del nimero de casos nuevos que se
produjeron en Espafia en 1998 fue de 11.000 y la prevalencia parcial (casos
diagnosticados en los ultimos 5 afios) es muy alta, cercana a los 40.000 (6), cifra

muy similar a la de los tumores mas frecuentes, como el cancer colorectal.
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Grafico 5. Tasa mortalidad de cancer de vejiga en Espafia 1996-2000. CNE, Instituto
de Salud Carlos III

El Instituto de Salud Carlos III informa que las tasas de incidencia estimadas
de cancer de vejiga en Espafia para el periodo 1997-2000 son superiores a las de la
IARC, con 12.727 casos en hombres con una tasa ajustada por edad para la
poblacién europea de 58,06 por 100.000 habitantes; y 1.750 casos en mujeres lo
que supone una tasa ajustada a la poblacién europea de 5,56 por 100.000

habitantes. La supervivencia por cancer de vejiga en Espafia a los 5 afios del
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diagnoéstico es de 75% en hombres y de 70% en mujeres, algo superior a las del

conjunto de Europa (7).

El cancer de vejiga ha representado casi un 6% de las defunciones por cancer
en el hombre y un 2% en mujeres durante el afio 2000. Supone la 52 causa de
muerte por cancer en hombres y la 132 en mujeres en Espafia, siendo la razén de
sexo de 4:1. El tipo histolégico mas frecuente es el de células transicionales (93%),

seguido del de células escamosas (2%) y de los adenocarcinomas (1%).

La variabilidad geografica del cancer de vejiga se parece a la del cancer de
pulmén reflejando el papel del consumo de tabaco, que constituye el agente
etioldgico mas importante. Dentro de nuestro pais las tasa mas altas se concentran

en el suroeste (Cadiz y Sevilla).

Centrandonos en la Comunidad de Madrid (C.A.M.), y segtin datos del Centro
Nacional de Epidemiologia (C.N.E.), en el afio 2000 se han producido 448 muertes
por cancer de vejiga de los que 351 eran hombres y 97 mujeres, con una edad media
de 72.12 afios para los hombres y 73.76 afios para las mujeres en el momento de la
muerte. Las tasas de mortalidad ajustadas a la poblacién mundial y europea para la
Comunidad de Madrid son para hombres de 7.80 y 12.85 por 100.000 habitantes
respectivamente, y para mujeres de 1.18 y 1.96 por 100.000 habitantes. La tasa
truncada para hombres es de 5.66 por 100.000 habitantes y para mujeres de 0.98
por 100.000 habitantes. Estas tasas son inferiores a las tasas correspondientes a
toda Espafia, lo que determina que el riesgo relativo de padecer cancer de vejiga en

la Comunidad de Madrid respecto a la media de Espafia es ligeramente menor.
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FACTORES DE RIESGO

Los estudios epidemioldgicos, aunque han descrito algunos casos familiares,
han demostrado que la etiopatogenia del cancer vesical es multifactorial, resultado de

alteraciones genéticas, moleculares y de interacciones ambientales (8)

ONCOGENES Y CANCER DE VEJIGA

Los protooncogenes son genes que si se alteran pueden convertirse en
oncogenes y provocar que una célula se transforme en célula cancerosa. Los
principales oncogenes estudiados en el cancer de vejiga han sido los relacionados con
factores de crecimiento (oncogen ErbB-2/neu y oncogen Erb-1), proteinas
transductoras de sefiales (oncogen Ras) y proteinas reguladoras nucleares (oncogen

c-myc y oncogen MDM2).

El oncogen c-erbB-2 es un gen relacionado con el gen del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (c-erbB-1).Varios estudios describen sobreexpresion de
este encogen o sus productos en el carcinoma vesical.(9), aunque el significado
pronostico de los valores aislados de c-erbB-2 en vejiga hasta ahora es limitado en

comparacion con otros marcadores moleculares (10).

El proto-oncogen c-erbB1 regula la producciéon del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). En el carcinoma de células transicionales de vejiga,
Neal y cols.(11) han descrito una sobreexpresion del EGFR, observando asociacién

significativa con el grado de diferenciaciéon celular y la invasién tumoral.

Los oncogenes Ras (H-RAS, K-RAS y N-RAS) pertenecen a una familia cuya
actividad codifica la proteina p21. La mutacion del gen H-RAS se ha relacionado con la

aneuploidia y el alto grado tumoral(12).

El oncogen c-myc, situado en el cromosoma 8, codifica una fosfoproteina
celular de 62 Kd, que es inducida durante la proliferacion celular (13). Para algunos
autores, la sobreexpresion del c-myc es frecuente tanto en los tumores vesicales como
en el urotelio normal y el hecho de una sobreexpresion en un tumor vesical se asocia
a bajo grado y estadio, lo que vendria a coincidir con los hallazgos descritos en otros

tipos de tumores, como en los de vejiga y colon(14).
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El gen MDM2 es un protooncogen localizado en el cromosoma 12 que codifica
una proteina nuclear de 90 Kd, la mdm2. Lianes(15) observé sobreexpresion de la
proteina mdm-2 en los carcinomas de células transicionales de tipo papilar

superficial y en las lesiones de bajo grado.

GENES SUPRESORES Y CANCER DE VEJIGA

Los genes supresores o antioncogenes son genes cuyos productos son
necesarios para el funcionamiento celular normal, y cuya pérdida da lugar al
desarrollo de tumores. Los principales genes supresores implicados en el carcinoma
de células transicionales son el TP53, el TP21 y el gen supresor del retinoblastoma

(RB).

El gen supresor TP53 se localiza en el brazo corto del cromosoma (16;17) y
codifica la expresién de una fosfoproteina nuclear (p53) que regula el paso de G1 a S
en el ciclo celular(18). El gen TP53 mutado produce una proteina anémala que no
puede bloquear el ciclo celular, lo que supone una ventaja selectiva para el

crecimiento celular descontrolado, facilitando la progresién tumoral (13).

Diversos estudios han demostrado una sobreexpresion de la oncoproteina p53

en los tumores de vejiga que oscilan entre el 18,2% y el 54%(18;19).

La positividad a p53 es del 71% en carcinomas infiltrantes de vejiga frente a

un 36% de los tumores superficiales (20).

Los trabajos publicados hasta la actualidad han sido unanimes al asociar la
expresion de p53 con el grado de diferenciacion tumoral(12;21) Afirman que la
positividad fue del 78% en los tumores de grado 111, 48% en grado Il y 33% en los de
grado I.

La correlacion con el grado y el estadio tumoral sugiere que las mutaciones en

p53 pueden estar asociadas con una evolucién mas agresiva de los tumores(22).

Las investigaciones mas recientes sugieren que las alteraciones del gen p53 se
correlacionan con el grado tumoral y contribuyen a la progresion del carcinoma

vesical(22).
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El gen supresor TP21 / WAF / CIPI detiene el ciclo celular en G1 evitando que
la célula entre en fase S a través de su interacciéon con el antigeno nuclear de
proliferaciéon (PCNA). La expresion de p21 se encuentra regulada por p53 nativa,
proporcionandole el mecanismo para ejercer los efectos supresores de Ia

proliferacion(23).

Varios investigadores han encontrado reduccién en la expresion de proteina
p21 en los tumores invasores de vejiga frente a los superficiales, y en los tumores con

mutacion del TP53(24).

El gen supresor del retinoblastoma (gen Rb) se sitia en el cromosoma 13 y

codifica la proteina pRb, que acttia a nivel del primer punto de restricciéon del ciclo

celular (paso G1/S).

En el carcinoma vesical, las alteraciones del genRB se han relacionado en

general con estadios avanzados y con una pobre supervivencia(25).

También se ha demostrado el efecto colaborador de la pRB y la p53 en la
progresion tumoral de los pacientes con cdncer de vejiga, tanto en tumores

superficiales, como en invasores(26;27).

TABAQUISMO

El tabaco es el factor de riesgo mas importante. Entre los fumadores la
incidencia de cancer de vejiga es 2 a 6 veces mayor que entre las personas que nunca
han fumado(28-30). El riesgo de cancer de vejiga se correlaciona con la cantidad de
cigarrillos fumados, triplicando dicho riesgo cuando se superan los 40 cigarrillos por
dia(31) ; la duracién del habito y el grado de inhalaciéon del humo, llegando a ser 6 y 5
veces mayor en hombres y mujeres respectivamente, cuando se superan los 60 afios
fumando(31). La mitad de las neoplasias vesicales en los hombres, y la tercera parte
en las mujeres son debidas al tabaco. Abandonar el habito permite una reduccion del
riesgo del 30 al 60% durante los primeros 2-4 anos(28;32). Sin embargo, la
disminucién del riesgo hasta un nivel basal (corregido para la edad) se produce casi
20 afos después de abandonar el habito de fumar; es decir un periodo mucho mas
prolongado que el requerido para la normalizacién del riesgo de enfermedad

cardiovascular y cancer de pulmén. La disminucion del riesgo hasta nivel basal es
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similar en ambos sexos(29). Otras formas de consumo de tabaco, como fumar puros o
fumar pipas elevan minimamente el riesgo de cancer de vejiga(28). Masticar tabaco

no parece asociarse con la neoplasia vesical(33).

El carcinégeno especifico responsable del cancer de vejiga en el humo del
cigarrillo no se ha identificado, pero probablemente es inducido por diversos
compuestos quimicos que contiene, como la 2-naftilamina, acroleina, radicales libres
del oxigeno y el 4-aminobifenilo (que parece ser la sustancia mas carcinégena), y en
los fumadores también se demostr6 un aumento del nivel urinario de metabolitos del
triptéfano(34). La respuesta proliferativa del epitelio vesical de los fumadores es
mayor, lo cual puede potenciar los efectos de otras sustancias cancerigenas o la
susceptibilidad genética. Los fumadores presentan una cantidad mayor de
mutaciones del gen p53(35) .Este hallazgo sugiere que el humo del cigarrillo podria
aumentar la cantidad de mutaciones en las células uroteliales sin asociarse
necesariamente con un tipo de mutacién o una localizacién de la mutacién

determinados(36).

Desde una perspectiva clinica hay que tener presente que el tabaquismo no
solo aumenta el riesgo de tener un cancer de vejiga, sino que la persistencia del
habito después de establecido el diagnéstico se asocia a un pronéstico mas
desfavorable, aun en el caso de que el cancer se encuentre en un estadio no invasor en

el momento del diagndstico(37;38).

CISTITIS CRONICA Y OTRAS INFECCIONES

La cistitis crénica en presencia de catéteres permanentes o calculos se asocia
con un riesgo aumentado de carcinoma espinocelular de la vejiga (39;40). Entre un 2
y un 10% de los pacientes parapléjicos con sonda permanente durante un periodo
prolongado desarrolla un cdncer de vejiga y un 80% de estas neoplasias es el

carcinoma espinocelular.

La cistitis por Schistosoma haematobium se relaciona frecuentemente con el
desarrollo del carcinoma espinocelular. En Egipto, por ejemplo, el 60-75% de todos
los carcinomas vesicales son de células escamosas. Esto se observa en casi todos los

paises donde la esquistosomiasis es endémica. Este tipo de tumor se presenta en una
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poblacién mas joven que el cancer de células transicionales, siendo con frecuencia

bien diferenciados, con una baja incidencia de diseminacion local y/o a distancia.

El cancer de vejiga asociado con una cistitis de cualquier etiologia
generalmente se acompafia de infecciones severas y prolongadas. Si bien los
mecanismos responsables de la carcinogénesis se desconocen, podrian estar
relacionados con la formacion de nitrito y compuestos N-nitrosos en la vejiga(41),
presuntamente como consecuencia del metabolismo parasitario o microbiano de

componentes normales de la orina(42).

El gen p16 se ha hallado alterado en el 60% de los carcinomas de células
escamosas acontecidos tras la esquistosomiasis, comparado tnicamente con el 18%

de los objetivados en carcinomas de células transicionales (43).

La relacion entre el papilomavirus humano (HPV) y el cancer de vejiga no se ha
podido confirmar de manera fehaciente, aunque Griffiths y Mellon (1999)(16)
llegaron a la conclusién de que la probabilidad de que este virus desempeiie un papel
etiolégico era mayor en el caso de un carcinoma del epitelio de transicién en un
huésped inmunocomprometido que en un cancer de vejiga en un inmunocompetente.
Por otra parte, se cree que este virus se asocia con la expresion anémala del p53 y con

el desarrollo del carcinoma de células transicionales (35).

La tuberculosis genitourinaria también ha sido asociada con un mayor riesgo
de cancer vesical. En determinadas areas geograficas, el cancer vesical se asocia a
otros procesos, como a la Nefropatia de los Balcanes en estos paises europeos y en
Taiwan se asocia con una vasculopatia periférica, enfermedad del pie negro (8). Este
trastorno se relacionaria con la ingesta de una gran cantidad de arsénico proveniente

del agua de pozos profundos.
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RADIACION PELVICA

Las mujeres tratadas con radioterapia por carcinoma del cuello del utero o el
ovario presentan un riesgo 2 a 4 veces mayor de desarrollar un cancer de vejiga en

comparacién con las mujeres tratadas exclusivamente con cirugia(44).

La incidencia de cancer de vejiga aumenta ain mas si también se administré
quimioterapia (con ciclofosfamida o sin ella) e incluso si se administré quimioterapia

exclusivamente.

En todos los grupos estudiados el riesgo de cancer de vejiga continué en
aumento después de transcurridos 10 afios(44). Los tumores observados en estos
casos se caracterizan por ser de alto grado y encontrarse en un estado localmente

avanzado en el momento del diagndstico(45).

CICLOFOSFAMIDA

Los pacientes tratados con ciclofosfamida corren un riesgo hasta 9 veces
mayor de sufrir cdncer de vejiga, tanto en pacientes que fueron sometidos a este
tratamiento por una enfermedad maligna como por enfermedades no malignas
(enfermedad de Wegener, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide). La
mayor parte de estos tumores son de alto grado y la infiltraron al musculo en el
momento del diagndstico, se observan en pacientes mas jovenes que los afectados por
el carcinoma del epitelio de transicién esporadico y afecta personas de uno y otro

sexo por igual(46).

Se considera que la cistitis hemorragica y el cancer de vejiga son causados por
la acroleina, un metabolito urinario de la ciclofosfamida(47); sin embargo, el
desarrollo de cistitis hemorragica no se correlaciona necesariamente con el
desarrollo de cancer de vejiga(48). El periodo de latencia para el cancer de vejiga
inducido por la ciclofosfamida es relativamente breve y varia entre 6 y 13 afos.
Diversos estudios sugieren que el agente uroprotector mesna (acido 2-

mercaptoetanosulfénico) puede reducir el riesgo de cancer de vejiga(49).
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CAFE, TE Y ALCOHOL

No se ha podido demostrar su asociaciéon con un riesgo aumentado de padecer
cancer de vejiga. En algunos estudios mostraban una débil asociacién, pero

probablemente el tabaco actia como factor de confusion(50).

Varios estudios epidemiolégicos en humanos mostraron un riesgo moderadamente
elevado de padecer cancer vesical en los bebedores habituales de café(51), que ha

llegado a ser estimado por Hartge et al(52) en un 40%.

EDULCORANTES ARTIFICIALES

La sacarina y los ciclamatos a grandes dosis, se relacionaron como
carcindgenos vesicales en estudios experimentales, pero en ningun estudio en

humanos se demostro la relacién (8).

ABUSO DE ANALGESICOS

El consumo elevado de analgésicos que contienen fenacetina se ha asociado
con neoplasias de la pelvis renal, uréter y vejiga. El periodo de latencia parece que es
mas prolongado para el cancer de vejiga que para las neoplasias de la pelvis renal

(53).

ALIMENTOS

La ingesta elevada de colesterol, carnes grasas y los alimentos fritos se han
asociado con un aumento del riesgo de desarrollar cancer vesical. El consumo asiduo
y constante de frutas y verduras disminuye el riesgo de padecer cancer de vejiga en
un 30% y 20% respectivamente(54). No se ha demostrado que el consumo de beta-
carotenos y vitamina A tengan algin efecto preventivo del cancer vesical en
fumadores(55). Algunos estudios sugieren un papel protector de los suplementos de

vitamina E, tomados durante largos periodos de tiempo(56;57).
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ORINA

Se ha relacionado con el desarrollo del cancer vesical desde hace afios. Los
hallazgos que apoyan esta afirmacién son el riesgo incrementado que presentan los
varones con hiperplasia benigna de préstata, las orinas que presentan mayor
densidad, y la menor incidencia de tumores en la cipula vesical, la cual presenta

menor contacto con la orina que el resto de la superficie vesical (8).

EXPOSICION PROFESIONAL

Fue en 1895, entre los trabajadores de la industria alemana, cuando se
establecié por primera vez la relacién entre el cancer vesical y las tinturas de anilinas
(58). Mediante estudios epidemiolégicos y experimentales, se han identificado tanto
productos quimicos como actividades laborales que se asocian al desarrollo del
cancer vesical. Actualmente se considera que los factores ocupacionales de riesgo son
responsables del cancer vesical en un 20-30% (59). Habitualmente estos productos
muestran un periodo de latencia prolongado, aunque la exposicion masiva, las
caracteristicas individuales y la asociacién con otros elementos cancerigenos, pueden
acortar dicho periodo. Ademdas de las anilinas, han sido identificados como
cancerigenos, la 2-naftilamina, 4-aminobifenilo, 4-nitrobifenilo, benzidina y el 2-

amino 1-naftol (60).

Entre las ocupaciones laborales que se han asociado con un riesgo
incrementado para el desarrollo de una neoplasia vesical se han sefialado, en primer
lugar, los trabajadores que manejan los productos anteriormente enunciados, los
trabajadores que manejan la piel animal (fundamentalmente el cuero), el caucho, el

aluminio, pintores, mineros, maquinistas y peluqueros(50;61).

Se ha observado un incremento del riesgo de cancer vesical, entre 2,2 y 12
veces mas, en conductores de autobuses y taxis, incluso en exposiciones por cortos
periodos. Probablemente el elemento cancerigeno en estos casos sea el hidrocarburo
policiclico aromatico(62). También se ha relacionado con el cancer vesical el agua

corriente clorada y el percloroetileno que se emplean para la limpieza al seco(63).
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La investigacién sobre carcinégenos quimicos ha permitido conocer que la
capacidad de acetilaciéon no es igual en todos los individuos, variando en ellos la
susceptibilidad de desarrollar una neoplasia vesical. Diferentes autores sefialan el
mayor riesgo de padecer cancer vesical entre los acetiladores lentos,
fundamentalmente entre los individuos con exposicién laboral de riesgo, alcanzando

hasta el 96% entre los expuestos a aminas aromaticas (8).

METABOLITOS DEL TRIPTOFANO

Algunos estudios han mostrado que ciertos metabolitos endoégenos del
triptéfano son carcinégenos cuando se implantan en la vejiga de ratones. Sin

embargo, estudios epidemioldgicos no apoyan este dato en humanos (64).

HERENCIA

En la mayoria de los casos de cancer de vejiga no se cuenta con evidencias
sélidas de una causa hereditaria, como lo demuestran los trabajos de Klemeney y col.,
quienes estudiaron las historias clinicas de 12.000 familiares de 190 pacientes con un
diagndstico de un cancer de epitelio de transiciéon en Islandia entre 1983 y 1992 y
observaron que si bien el riesgo de carcinoma de epitelio de transicion era
ligeramente mayor, esta relacién era de mayor magnitud entre los parientes de
segundo y tercer grado que entre los parientes de primer grado(65). Este hallazgo
contradice firmemente la posibilidad de que el cancer de vejiga se transmita por un

mecanismo genético directo.

Por otra parte, otros estudios indican que descendientes de pacientes con
cancer de vejiga tienen un 70-80% mas de riesgo de padecerlo respecto a la poblacién

general(66).
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RECUERDO ANATOMICO

La vejiga urinaria es un reservorio elasticomuscular que permite una gran
distension y que puede almacenar cantidades variables de orina, entre 300 y 750

ml.(67)

La vejiga esta situada en la pelvis menor, detras del pubis, apoyada en el suelo
perineal, delante del recto y de las vesiculas seminales en el hombre y del eje

uterovaginal en la mujer.(67) .

El uraco fija la vejiga a la pared abdominal anterior. Existe una escasez relativa
de musculo de la pared abdominal en el punto de inserciéon del uraco, lo que

predispone a la formacion de diverticulos (68).

La vejiga estd mantenida en posicion por tractos fibrosos dependientes del
retinaculo pélvico y fasciculos musculares que la atan a los érganos vecinos. Desde el
pubis se lanzan los ligamentos pubovesicales (puboprostaticos en el hombre); desde
el sacro, trabéculas que atando al recto, saltan sobre la cara posterior de la vejiga, y

lateralmente pueden apreciarse las prolongaciones del retinaculo pelviano.

El uraco y los restos fibrosos de las arterias umbilicales conforman los
ligamentos umbilicales medio y laterales. Por debajo el cuello vesical atrapado por la

prostata, en el hombre, contribuye a la fijacion del 6rgano(67) .

Las relaciones de la vejiga, ademas de las ya indicadas, por delante, el espacio
prevesical de Retzius; por debajo (en el varén) la celda prostatica y su contenido, con
sus implicaciones perineales; por detras el ultimo tramo de las vias espermaticas y el
eje uterovaginal (en la mujer) y por arriba la cobertura peritoneal de la cupula
vesical. El cuello vesical, localizado a nivel del meato uretral interno, descansa 3 a 4
cm por detras del punto medio de la sinfisis del pubis; se encuentra firmemente fijado

por las fascias pelvianas y por su continuidad con la préstata (en el varén)(67) .

La estructura de la vejiga estd conformada por varias capas: La superficie
interna de la vejiga estd revestida por epitelio transicional. Este urotelio tiene
habitualmente seis células de espesor y descansa sobre una membrana basal delgada.

En su profundidad la ldmina propia forma una capa relativamente gruesa de tejido
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conectivo fibroelastico que permite una distensién considerable. Esta capa es
atravesada por numerosos vasos sanguineos y contiene fibras de musculo liso unidas
en una muscular de la mucosa poco definida. Por debajo de esta capa se ubica el
musculo liso de la pared vesical. Las fibras musculares forman haces que se ramifican
y entrelazan en forma laxa y configuran las capas longitudinal interna, circular media
y longitudinal externa. Asi como en la cara superior de la vejiga estas capas no estan
claramente separada, cerca del cuello vesical el musculo detrusor es claramente
separable en las tres capas descritas. La estructura del cuello vesical parece diferir
entre hombres y mujeres. En los hombres las fibras longitudinales internas de
orientacion radial atraviesan el meato interno para tornarse continuas con la capa

longitudinal interna de musculo liso en la uretra.(68)

La capa muscular media forma un esfinter preprostatico circular que es el
responsable de la continencia en el nivel del cuello vesical. La pared vesical por detras
del meato uretral interno y el estroma fibromuscular anterior de la préstata forman
una estructura anular continua en el cuello vesical. Este muisculo estd inervado por
fibras adrenérgicas, que, cuando son estimuladas, son responsbles del cierre del

cuello vesical(68).

En el cuello vesical femenino las fibras longitudinales internas convergen
radialmente para pasar a ser la capa longitudinal interna de la uretra. La capa circular
media no es tan robusta como la del hombre. El cuello vesical femenino posee poca

inervacién adrenérgica (68).

La vascularizacion arterial de la vejiga depende de las arterias vesicales
superiores e inferiores, procedentes del tronco de la iliaca interna. Las arterias
obturatriz, glitea inferior y uterina (mujer) pueden enviar ramas adicionales
inconstantes. Las venas forman un plexo en la base vesical, periprostatico en el
hombre, que drenan en la vena iliaca interna . Los linfaticos de la lamina propia y la
muscular drenan en conductos de la superficie vesical, que discurren con los vasos
superficiales dentro de la delgada fascia visceral(67). Pueden hallarse pequefios
ganglios linfaticos paravesicales a lo largo de los conductos superficiales. La mayor
parte del drenaje linfatico pasa a los ganglios linfaticos iliacos externos. Algo del

drenaje anterior y lateral puede atravesar los ganglios iliacos obturadores e internos,
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mientras que parte de la base y el trigono vesical pueden drenar en los grupos iliacos

interno y comun (68).

En lo referente a la inervacion vesical, las fibras eferentes autondémicas de la
porcion anterior del plexo pelviano (el plexo vesical) se dirigen hacia arriba por los
ligamentos lateral y posterior para inervar la vejiga. La pared vesical es ricamente
inervada por terminaciones nerviosas colinérgicas parasimpaticos. El cuello vesical
del hombre recibe abundante inervacion simpatica y tiene receptores alfa 1-
adrenérgicos. El cuello vesical de la mujer tiene escasa inervacién adrenérgica. La
inervacién aferente desde la vejiga viaja con los nervios simpaticos (a través de los
nervios hipogdstricos) y los nervios parasimpaticos para alcanzar los cuerpos
celulares en los ganglios de la raiz dorsal localizados en los niveles toracolumbar y

sacro.
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HISTOPATOLOGIA DE LA VEJIGA

El carcinoma de células transicionales representa mas del 90% de las
neoplasias vesicales. Aproximadamente el 10% de estos tumores contienen focos de
diferenciacién glandular o escamosa, siendo estos mas frecuentes en los tumores de
alto grado e invasivos, aunque, a veces, se observan en los tumores bien

diferenciados. (69)

La reunién de consenso de la W.H.O/L.S.U.P. para neoplasias uroteliales en
1998 estandariz6 la terminologia y recomendaron utilizar el término cdncer

urotelial.(70).

NEOPLASIAS UROTELIALES

EPITELIO NORMAL

El urotelio de la vejiga normal tiene un espesor de 3 a 7 capas. Se observa una
capa de células basales sobre la cual se encuentran una o mas capas de células
intermedias. El urotelio se apoya en la membrana basal de la lamina propia. La lamina
propia contiene una mucosa compuesta por fibras musculares lisas dispersas (71).

Incluye casos de Displasia Leve.

HIPERPLASIA

HIPERPLASIA PLANA

Presenta marcado engrosamiento sin atipias citolégicas. En general uno o escasos
vasos capilares en la base pero sin un eje conectivo vascular. Pueden ser vistas
adyacente a lesiones papilares uroteliales de bajo grado, pero por si mismas no son

lesiones premalignas.

HIPERPLASIA PAPILAR

Se presenta como sobreelevacién ondulada o de crecimiento papilar, revestida por
abundante epitelio urotelial, sin atipias citologicas. Puede tener uno o pocos vasos
capilares en la base, sin un eje conectivo vascular bien desarrollado. Puede

observarse previamente, o concurrentemente en una cistoscopia por tumores
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papilares, pero por si misma, no significa desarrollo de novo de Tumor Papilar, pero

su asociacion con los mismos sugiere control.

LESIONES PLANAS CON ATIPIA

ATIPIA REACTIVA

Consiste en anormalidades nucleares que ocurren en un urotelio inflamado en forma
aguda o croénica. El ndcleo estd agrandado uniformemente, tiene forma vesicular y
presenta un nucleolo prominente. Puede haber figuras de mitosis. Los enfermos que
presentan esta atipia reactiva tienen como antecedente una historia previa de

instrumentacién, calculos urinarios o terapias locales.

ATIPIA DE SIGNIFICADO DESCONOCIDO

En algunos casos es dificil diferenciar entre atipia reactiva o neopléasica, estos casos
deben designarse como atipia de significado desconocido y estos pacientes deben ser

evaluados con mayor frecuencia.

DISPLASIA UROTELIAL (NEOPLASIA UROTELIAL INTRAEPITELIAL DE BAJO
GRADO)

El urotelio displasico presenta cambios citologicos y arquitecturales preneoplasicos,
que no alcanzan a cumplir con los requisitos del CIS. El espesor del epitelio suele ser
normal con pérdida de la polaridad celular, agrupamiento nuclear, ndcleos redondos,
disposiciéon nuclear siguiendo el eje del epitelio y agrandamientos nucleares. Las
mitosis son visibles en los estratos inferiores. El corion suele tener infiltrados

inflamatorios y neovasos.

CARCINOMA IN SITU (CIS). (NEOPLASIA UROTELIAL INTRAEPITELIAL DE
ALTO GRADO

Incluye los casos de Displasia Severa. Es una lesion plana del urotelio que en algunos
casos representa un precursor del carcinoma invasivo. Esta caracterizado por la
presencia de células que muestran poca cohesividad, mitosis frecuentes, aun en
estratos superiores. Los nucleos son irregulares e hipercromaticos pudiendo

involucrar todo el urotelio o parte de él.
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NEOPLASIAS PAPILARES
PAPILOMA

Esta definido por un discreto crecimiento papilar con un area central fibrovascular
recubierto por urotelio normal en relacién al aspecto citologico y al nimero de capas.
Es una lesién benigna, pequeia, con idénticas caracteristicas que el urotelio normal:
es diploide, la CK 20 es positiva solo en las células superficiales y la expresion de
marcadores de proliferacion celular es muy baja. Afecta predominantemente al sexo

masculino y es Unica.

PAPILOMA INVERTIDO

Tiene las caracteristicas de un papiloma urotelial pero la proliferaciéon papilar se
proyecta hacia el interior del estroma fibrovascular de la vejiga en lugar de protruir
en la luz vesical. Estd formado por grandes nidos de células uroteliales, con

empalizada periférica que tienen nucleos alongados, sin atipias ni actividad mitética.

NEOPLASIA UROTELIAL PAPILAR CON BAJO POTENCIAL DE MALIGNIDAD

Incluye casos de Papiloma con Atipia Citolégica. Es una lesion con estructuras
papilares simples, delgadas, sin ramificaciones ni fusiones, revestidas por epitelio
poliestratificado. Existe una empalizada basal y las células se disponen de manera
abigarrada, los nucleos son elongados y perpendiculares a la basal, con ligero
aumento de tamafio y de hipercromasia en relacién a los normales. Sus citoplasmas

son escasos y poco definidos.

La actividad mitotica suele ser escasa y de localizaciéon basal. Las células

superficiales estan presentes. El estroma de las papilas es ligeramente edematoso.

La lesiéon suele ser diploide, con baja actividad proliferativa celular y CK 20

negativa en la gran mayoria de los casos.

Esta lesion no esta asociada con invasidon o metastasis. Tienen mayor riesgo de

recurrencia y al recidivar lo hacen con mayor grado de atipia.
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CARCINOMA PAPILAR UROTELIAL DE BAJO GRADO

Se caracteriza por estructuras papilares claramente identificables, delgadas, pero con
abundantes ramificaciones y escasas fusiones, que aparentan ordenadas, pero que
evidencian una clara alteracion arquitectural y citoldgica. Existe aumento del tamafio
nuclear, variacion en la polaridad, con formas redondeadas y nucleolos escasos. Las
mitosis son infrecuentes, pero cuando existen se pueden ver en cualquier nivel del

urotelio.

Los tumores son habitualmente diploides. Los marcadores de proliferacion

suelen estar incrementados, al igual que el p53 y la CK 20 en algunos es positiva.

Los carcinomas papilares de bajo grado pueden invadir la lamina propia. Son

lesiones recurrentes pero menos del 5% progresan.

CARCINOMA PAPILAR UROTELIAL DE ALTO GRADO

Las papilas son irregulares, habitualmente fusionadas y con abundantes
ramificaciones. El estroma de las papilas es dificil de identificar. Esta caracterizado
por una total desorganizacion arquitectural y citolégica. Hay polimorfismo nuclear y
gigantismos, incluso multinucleacion; pérdida de la polaridad, nucleolos evidentes y
actividad mitotica incrementada. Existe pérdida de la cohesidn celular y ausencia de

células superficiales.

Estos tumores suelen ser aneuploides o poliploides. La proliferacion celular y

el p53 son altos. La mayoria expresa positividad para la CK20.

Los carcinomas de alto grado tienen mucho mas riesgo de progresién que los
de bajo grado, variando entre ell5 y el 40%. Se asocia generalmente con enfermedad
invasiva en el momento de la presentacién, pudiéndose encontrar CIS en la mucosa

adyacente al tumor.
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CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS (CARCINOMA EPIDERMOIDE)

En las areas donde la esquistosomiasis no es endémica, corresponde al 5% de los

carcinomas de vejiga, alcanzando el 75% en las zonas endémicas(72).

Los pacientes que tienen carcinomas espinocelulares secundarios a infeccién
crénica por S.haematobium son en promedio 10 a 20 afios mas jovenes que los
pacientes con carcinoma del epitelio de transicion. Los canceres bilarzidsicos son
tumores exofiticos, nodulares y fungoides por lo general bien diferenciados y
asociados con una incidencia baja de metastasis en los ganglios linfaticos y a distancia

(71).

Los tumores espinocelulares no bilarzidsicos generalmente se deben a una
irritacién crénica de la vejiga secundaria a la presencia de calculos urinarios, sondas

permanentes, infeccién urinaria crénica o diverticulos vesicales (71).

La apariencia macroscopica de este tumor varia desde sesil y ulcerado a
papilar, polipoide o nodular. Son habitualmente grandes e infiltrantes, incluso cuando
son bien diferenciados (69). Su aspecto microscopico se caracteriza por la presencia
de islotes queratinizados que contienen cimulos excéntricos de células conocidas
como perlas escamosas. La mayoria son moderados o bien diferenciados, y presentan

abundante queratina (71).

ADENOCARCINOMA

Los adenocarcinomas representan menos del 2% de todos los canceres

vesicales primarios. Se clasifican en tres grupos distintos:

ADENOCARCINOMA VESICAL PRIMARIO

Se originan con mas frecuencia en la base o cupula vesical. Es el tipo mas
frecuente en las vejigas extroficas. Estos tumores se desarrollan en respuesta a la
inflamacion y la irritacion crénicas . La vejiga puede albergar todas las variantes
histologicas del adenocarcinoma entérico. La mayoria son productores de mucina.

Casi todos los adenocarcinomas son tumores indiferenciados e invasores. Los
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carcinomas con células en anillo de sello corresponden al 3-5% de los

adenocarcinomas vesicales .

El pronostico de los adenocarcinomas es muy desfavorable, debido sobre todo,

al estado avanzado del tumor en el momento del diagndstico (71).

CARCINOMA DEL URACO

Son tumores extremadamente raros que se originan fuera de la vejiga y por lo
general son adenocarcinomas, aunque también pueden ser primarios del epitelio de

transicion, un carcinoma espinocelular o un sarcoma (71).

ADENOCARCINOMA METASTATICO

Estos tumores derivan de canceres primarios de recto, estdbmago, endometrio, vejigas,

prostata o los ovarios (71).

TUMORES NO UROTELIALES DE LA VEJIGA

Carcinoma de células pequeiias: Se piensa que derivan de las células troncales o las
células dendriticas neuroendocrinas. Son tumores biolégicamente agresivos que

invaden los vasos sanguineos y el musculo vesical en fases muy tempranas (71).

Carcinosarcoma: Son tumores sumamente malignos que contienen elementos
mesenquimaticos (condrosarcoma u osteosarcoma) y epiteliales malignos (de epitelio
de transicién, carcinoma espinocelular o adenocarcinoma). El sintoma de
presentaciéon mas frecuente es la hematuria macroscépica indolora. El pronéstico es
muy desfavorable aun cuando se administre un tratamiento agresivo con cistectomia,

radioterapia y quimioterapia (71).

Carcinoma metastatico: Los canceres primarios que con mayor frecuencia
metastatizan en la vejiga son los tumores de prostata, ovario, dtero, pulmén, vejiga,
rifién y estémago; la vejiga también puede estar comprometida por un melanoma

primario, un linfoma o una leucemia (71).
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TUMORES VESICALES NO EPITELIALES

Representan el 1-5% de todos los tumores vesicales (71).
Neurofibroma

En la vejiga los neurofibromas se originan en los ganglios nerviosos de la
pared vesical. La neurofibromatosis vesical se manifiesta clinicamente en nifios y
adultos jovenes con sintomas de obstruccion del tracto urinario, incontinencia
urinaria, irritabilidad vesical, hematuria o masa ocupante en pelvis (73). En raros

casos pueden degenerar hacia un neurofibrosarcoma.
Feocromocitoma

Representan menos del 1% de todos los tumores vesicales. Se originan en
células paraganglionares del interior de la pared vesical. EI 10% son
malignos. La mayoria de los feocromocitomas vesicales son hormonalmente
activos y provocan paroxismos de hipertension o sincope durante el llenado
o el vaciamiento vesical. El tratamiento de eleccién es la cistectomia parcial

con reseccién completa del tumor (71).
Linfoma primario

El linfoma vesical primario se origina en los foliculos linfoides submucosos.
Su mayor incidencia se da entre los 40 y los 60 afios de edad, siendo mas

frecuente en las mujeres (71).
Sarcoma

Angiosarcoma: Virtualmente todos los pacientes con angiosarcoma
presenta una hematuria macroscépica que a menudo es masiva e incluso
puede ser fatal(74). Estos tumores se diseminan rapidamente via
hematdgena a sitios alejados y con menor frecuencia a ganglios linfaticos

regionales (71).
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Leiomiosarcoma: Es el tumor mesenquimatoso maligno vesical mas
frecuente entre los adultos. Es dos veces mas frecuente en los hombres que

en las mujeres (71). Requieren un tratamiento quirdrgico agresivo.

Rabdomiosarcoma: Son mas frecuentes en nifos pequefios. Los
rabdomiosarcomas embrionarios de la infancia se asocian a lesiones

polipoides de la base vesical lo que condujo al término de sarcoma batroide .

Otros sarcomas: Los liposarcomas, condrosarcomas y osteosarcomas de la
vejiga son extremadamente raros y pueden ser puros o contener elementos

epiteliales (71).
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FACTORES PRONOSTICOS

Aproximadamente el 80% de los tumores vesicales primarios se presentan
como tumores de bajo grado y confinados a la mucosa del urotelio vesical (75). Entre
el 40% y el 70% de los pacientes con carcinoma de células transicionales categoria
Ta T1 recurrira, y entre el 10% y el 15% progresara a enfermedad musculo infiltrante

después de la reseccion transuretral (RTU) (76).

FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS DE LOS TUMORES VESICALES.

GRADO TUMORAL.

Es un importante factor de progresion y mortalidad pero no tanto de
recurrencia. Los tumores grado I presentan una progresiéon del 10-20%, que se
incrementa del 19-27% en los de grado 2 y hasta un 33-64% en los tumores de grado
3(77). Los carcinomas uroteliales de Alto Grado (G 3) se asocia a la progresion de la
enfermedad independientemente de la asociaciéon a CIS, tamafio tumoral o

multiplicidad del tumor, asi como a un riesgo de recaida del 60%.(78).

ASOCIACION A CARCINOMA IN SITU.

La presencia de CIS concomitante a un carcinoma exofitico duplica su riesgo de
progresion(79), y de recidivas (76% si hay CIS y 50% si no lo hay), y en series
largamente seguidas se constata que la supervivencia a 5 afios es del 42% entre los

tumores con CIS y del 62% en los que no tienen CIS(80).

ESTADIO TUMORAL.

El factor pronodstico principal es el nivel de extension de la neoplasia. La
supervivencia de los tumores que no invaden el musculo oscila entre el 75 y el 90% a
los 5 afios, mientras que en los pacientes con tumores invasores es del 20 al 50%
(81). La progresion en los tumores papilares es menor del 6% pero se incrementa a
mas del 46% en los tumores superficiales que afectan a la submucosa. Los tumores
vesicales que afectan a la muscular de la vejiga (T2) o que atraviesan la pared vesical

(T3), van a presentar un indice de recurrencias al cabo de dos afios tras la cistectomia
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radical del 40-60%. La frecuencia de las recidivas va a depender del estadio tumoral

(pT2 vs pT3) y de la afectacién ganglionar en el momento de la cistectomia (75).

MULTIPLICIDAD Y TAMANO.

Los pacientes con tumor vesical multiple (méas de 4), tumor grande (mayor de
5 cm), grado elevado y/o presencia de CIS o displasias en las biopsias aleatorias,
presentan mayor probabilidad de recidiva y progresion y deben recibir quimioterapia
endovesical (75). La informacién histolégica, aunque es de gran utilidad, no permite
discriminar el potencial biolégico especifico de un cancer en particular. El distinto
potencial biolégico se refleja porque algunos tumores con histologia favorable
presentan progresion en estadio, mientras tumores con histologia desfavorable son

menos agresivos en su evolucidn (75).

BIOLOGIA MOLECULAR EN EL PRONOSTICO DE LOS TUMORES VESICALES.

El estudio de distintos marcadores mediante biologia molecular permite
complementar la informacion prondstica de los distintos factores clinico-patolégicos

(estadio, afectacion ganglionar, grado tumoral, variedad anatomopatolégica...)(75).

PROTEINAS REGULADORAS DEL CICLO CELULAR

P53

Su sobreexpresion detectada por técnicas de inmunohistoquimica se ha
correlacionado con tumores de alto grado y estadio, habiendo sido implicado en
estudios recientes, como predictor de progresion y de peor supervivencia en tumores
superficiales T1(82). Sin embargo, Jahnson no encontré relacion entre las
alteraciones del p53 y la supervivencia especifica de los tumores vesicales
infiltrantes, (83), en pacientes cistectomizados y tratados con quimioterapia

neoadyuvante (84)y en carcinomas T3b tratados con radioterapia(85).

PROTEINA DEL RETINOBLASTOMA (PRB)

La pRb fue el primer gen supresor tumoral identificado y asociado a
progresiéon tumoral(86) En su forma activa hipofosforilada, inhibe el paso del ciclo

celular de G1 a S. La fosforilacién de la pRb pone en marcha el ciclo celular.
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La inactivacion de la pRb en los tumores vesicales se asocia a un mayor estadio
tumoral y a una mayor indiferenciacién celular. Cordon y cols(87) encuentran en su
serie que la pérdida de Rb provoca una disminucién del periodo libre de progresiéon y

una menor supervivencia global a los 5 afios en tumores vesicales infiltrantes.

PROTEINA P21WAF 1Y P27 CIP 1

Estos marcadores se hallan intimamente modulados por p53, y se ha visto que
su pérdida es un signo de mal prondstico, principalmente en tumores vesicales
musculoinvasivos, mientras que en tumores superficiales, aunque estan alterados, su
papel pronoéstico queda por ser establecido. Algunos estudios sugieren que la
disminucién de p27 podria ser un marcador de pobre respuesta a la quimioterapia y

radioterapia en tumores invasivos.(88)

Recientemente se ha demostrado que la expresion de p21 puede actuar de
forma independiente al p53, por lo que las alteraciones del p53 pueden no modificar

el control del ciclo celular mientras exista una correcta expresion de p21(89)

P16 INK 4

Molécula localizada en el cromosoma 9p21 y que se halla frecuentemente

alterado en neoplasias vesicales superficales.

CICLINAS

Son importantes promotores del ciclo celular. El gen de la ciclina D1 se halla
amplificado entre 10-20% de los canceres vesicales, y sobreexpresado entre 30-50%
los mismos. Podria ser un marcador de supervivencia libre de enfermedad en
tumores superficiales y de supervivencia libre de progresion en carcinomas de alto

grado pT1.

La expresion de ciclina D3 en tumores uroteliales de vejiga es un marcador de
supervivencia global cancer-especifica. Ciclina D3 podria ser una diana terapeutica de
freno para el ciclo celular aberrante en las neoplasias mediate el uso de sustancias

como el flavopiridol. (90)

Los pacientes con una alteracién de dos o las tres proteinas van a presentar un

peor prondstico que los pacientes sin alteracion de estas protinas reguladoras. (75).
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ANTIGENOS DE PROLIFERACION

Los marcadores utilizados para determinar la proliferacién tumoral incluyen
el antigeno Ki67, el antigeno de proliferacién nuclear y el contaje mitético. Indican el
numero de células en crecimiento, lo que constituye una caracteristica prondstica de

los tumores(91).

KI67

Confirma su correlacién con cancer vesical al definir tumores de alto grado y
estadio y con mayor tasa de recurrencia(92), informando ademas del potencial

metastasico del tumor vesical(93).

El Antigeno nuclear de proliferacién nuclear (PCNA) se ha asociado también

con el grado y estadio(94).

MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Son elementos basicos entre células y entre éstas y la matriz extracelular. Para
que las células tumorales sean liberadas a la sangre o a la circulacién linfatica deben
perderse los mecanismos de adhesion celular por lo que una alteracion de estas

moléculas facilitara la progresion tumoral(95).

CADHERINAS-E

Son moléculas basicas en las conexiones y adhesiones intercelulares
encontrandose disminuidas en los tumores sélidos y en el tumor vesical se han
relacionado con el pronéstico y la supervivencia libre de tumor, asi como con el grado

y el estadio(96).

INTEGRINAS

Actian como componentes de la matriz extracelular mediando en la
adherencia y motilidad celular en dicha matriz. La Integrina beta I se ha asociado al
grado y estadio en el tumor de vejiga, atibuyendosele cierto papel en la progresiéon

tumoral(97).
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FACTORES DE CRECIMIENTO.

Los factores de crecimiento son péptidos que actian como mediadores

paracrinos de las interacciones intercelulares (75).

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGF)

Se comporta como marcador pronéstico correlacionandose con el grado,

estadio y ploidia tumoral(98;99).

FACTOR DE CRECIMIENTO FIBROBLASTICO (FGF)

Se ha identificado en la orina de pacientes con tumor de urotelio a
concentraciones diez veces mayores que en sujetos sanos y se ha relacionado con el

estadio(100).

FACTOR DE CRECIMIENTO DE TRANSFORMACION (TGF)

Los niveles suelen estar aumentados en los pacientes con tumores

vesicales(101).

FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL (VEGF)

Es el principal mediador de la angiogénesis tumoral. Se encuentra elevado en
la orina de los pacientes con tumor vesical y se relaciona con el grado tumoral y con la

probabilidad de recidiva tumoral(102).

ONCOGENES.

Los siguientes se han relacionado como marcadores prondsticos:

C-H-RAS

Se ha identificado en mas del 20% de los tumores vesicales(103),
correlaciondndose con recurrencia y progresion(104). Fontana y cols(105) han
encontrado una correlacion estadisticamente significativa entre sobreexpresion c-h-

ras en recurrencia precoz en tumores superficiales.

C-MYC

Se ha asociado a incremento de recurrencia y progresion(106).
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C-ERB-2

Su expresién en los pacientes con carcinoma vesical se asocia con tumores de
mayor estadio, con aumento de la progresién tumoral y de las metastasis y con una
menor supervivencia(107), aunque otros autores han publicado resultados
contradictorios no encontrando valor prondstico adicional al que nos dan los factores

clinico patolégicos (grado y estadio tumoral)(10;108).
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DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE

El sintoma mas frecuente de presentacion es la hematuria, que ocurre en el
85% de los pacientes y que generalmente es intermitente(109). El segundo sintoma
mas frecuente es la aparicién de irritabilidad vesical que suele corresponderse con la
existencia de un carcinoma in situ, localizaciones cervicales de un tumor exofitico o
tumores vesicales infiltrantes(110). Otros signos y sintomas de cancer de vejiga
incluyen dolor lumbar secundario a una obstruccién ureteral, edema de miembros
inferiores y la presencia de una masa ocupante en la pelvis. En muy raros casos el
cancer de vejiga se presenta con sintomas de enfermedad avanzada, como pérdida de

peso y dolor abdominal y esquelético (71).

MICROHEMATURIA EN EL SEDIMENTO DE ORINA

Globalmente, la tasa de lesiones potenciales fatales asociadas a la hematuria
macroscépica es de 20,7%, frente a un 3,9% en el caso de la microhematuria. Esta
indicada la realizacion de evaluacién diagnoéstica urolégica en pacientes adultos con
hematuria microscépica asintomatia, con la uUnica posible excepciéon de mujeres
menores de 40 afos, en las que deberdn tenerse en cuenta otros factores de riesgo
para decidir su evaluacion, como si son fumadoras, abusan de analgésicos, tienen
antecedente de irradiaciéon pélvica o de uso de ciclofosfamida o una historia de
exposiciones laborales que puedan significar un mayor riesgo de enfermedad
urolégica(111). Segun recientes publicaciones sélo deberan investigarse aquellos
casos en los que el estudio del volumen celular de los hematies en la orina, demuestre
una hematuria normocitica o mixta, ya que la hematuria microcitica, que aparece en
el 96% de los casos de microhematuria asintomatica , no se asocia al riesgo de

padecer un carcinoma vesical(112).

CITOLOGIA DE ORINA

La citologia de la orina es el método mas utilizado en la actualidad para la
deteccion del carcinoma vesical en la practica clinica diaria (71;113). Para Murphy y

cols. la citologia de la orina obtenida por miccién es positiva sélo en el 10% de los
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tumores vesicales de grado citolégico GI, en el 50% de los tumores G2 y en el 90% de
los G3; con respecto al CIS detecta el 80-90%(114). Tiene falsos negativos (20%) que
se deben fundamentalmente a tumores alojados en diverticulos, tumores calcificados,
tumores irradiados, cantidad insuficiente de orina obtenida por miccién, infeccién
urinaria crénica y “menor severidad” en aplicar los criterios citolégicos de malignidad
celular. Los falsos positivos (1-12%) se deben a enfermedades no malignas como son
las litiasis, la insuficiencia renal crénica y la infecciéon urinaria crénica(115). La
sensibilidad de la citologia de orina puede incrementarse en un 20% si se obtienen

multiples especimenes o bien si estos se recogen mediante lavado vesical(116).

OTRAS PRUEBAS DE ORINA

La orina es una muestra muy adecuada para la busqueda de marcadores
tumorales en cancer de vejiga, ya que esta en contacto directo con el tumor. Algunos
marcadores han sido aceptados por la Food and Drug Administration (FDA) para
ciertas situaciones clinicas y siguen en fase de evaluacién, mientras que en otros sélo
se dispone de estudios preliminares que deberan validarse en estudios multicéntricos

prospectivos (117).

BTA (BLADDER TEST ANTIGEN)

Hay dos tipos de marcadores disponibles actualmente.

El BTA STAT es un método cualitativo simple que detecta la presencia de
complejos de membrana basal en la orina relacionada con el factor de complemento
humano H, que se ha demostrado es muy similar en composicion estructura y funcion
con el factor de complemento H sérico(118). Ofrece una sensibilidad que oscila entre

el 66-72% y una especificidad del 33 al 95%(119).

El BTA TRAK es un inmunoensayo enzimatico cuantitativo que detecta una
proteina humana relacionada con el factor H del complemento que producen in Vitro
algunos tipos celulares de cancer vesical pero no otros tipos de células epiteliales,
ofreciendo una sensibilidad del 72% y una especificidad del 73% en el diagndstico de

recurrencia del cancer vesical, superior a la mostrada por la citologia urinaria(120).
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INMUNOENSAYO NMP22

Determina los niveles de una proteina de matriz nuclear que forma parte de la
estructura no cromatinica del nicleo(121). Tiene una sensibilidad del 69% para la
deteccion del carcinoma vesical y una especificidad del 72% frente a la citologia que

es del 93%.

FDP / ACCU-DX

Detecta en la orina productos de degradacién de la fibrina y el fibrinégeno.

Actualmente no se comercializa dada su baja especificidad y precisién(122).

IMMUNOCYT

Combina un analisis citolégico de orina con inmunofluorescencia. Utiliza tres
anticuerpos monoclonales para detectar células tumorales en la orina. Para Mian y
col.,cuando se combina immunocyt con citologia urinaria se obtiene una sensibilidad

del 89,9% para detectar cancer vesical(118).

TELOMERASA

Aunque en un principio la actividad de la telomerasa parecia estar presente en
los tumores de bajo grado y estadio, en la actualidad se observa que su actividad no se

relaciona ni con el estadio ni el grado del tumor(123).

ACIDO HIALURONICO-HIALURONIDASA

La concentracién de &cido hialurénico estd elevada en ciertas lesiones
tumorales (cancer de colon, tumores de Wilms y cancer vesical)(124). Se cree que en
los tejidos tumorales el acido hialurénico estd implicado en el desarrollo de
metastasis y que interfiere con la respuesta inmunitaria. La hialuronidasa es una
enzima que degrada el acido hialurénico en fragmentos de pequefio tamafio, algunos
de los cuales son angiogénicos in vivo y se han detectado en la orina de los pacientes
con cancer de vejiga (117). En los estudios de Pham se ha observado que el acido

hialurérico se eleva de 2,5 a 6,5 en los pacientes con cancer de vejiga,
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independientemente del grado tumoral, mientras que la hialuronidasa estaba elevada

de 3 a 7 veces en la orina de los pacientes con grados 2y 3 (125).

QUANTICYT

Se trata de un sistema automatizado de analisis cariométrico de imagen que
evalda la forma del nucleo y el contenido de DNA de las células exfoliadas en los
lavados vesicales o en la orina, para detectar cancer de vejiga o identificar individuos

con riesgo de tumor(126).

CITOQUERATINAS

Son marcadores de proliferacion celular cuyo patrén de expresiéon permite
caracterizar cada epitelio concreto. UBC es un marcador que mide fragmentos de las
citoqueratinas 8 y 18 en la orina(117). CYFRA 21-1 mide la citoqueratina 19 mediante
un inmunoensayo que puede determinarse con marcaje enzimdtico(127). La
determinacion de la citoqueratina 20 por RT-PCR es prometedora para el diagndstico

de la enfermedad, aunque presenta problemas de especificidad(128).

BCLA-4

Cuantifica por enzimoinmunoensayo proteinas de la matriz nuclear que
tedricamente so6lo se expresan en los tumores vesicales y no en el urotelio normal ni

en la patologia urolégica benigna(129;130).

En general, la sensibilidad de los marcadores es superior a la de la citologia
urinaria, sobre todo en los tumores de bajo grado y estadio; aunque en el caso de los
tumores in situ y de alto grado las diferencias no son tan marcadas. Para la mayor

parte de los marcadores, la especificidad es inferior a la de la citologia urinaria (117).

CITOMETRIA DE FLUJO

Determina el contenido de DNA en las células cuyos nucleos han sido tefiidos con
un colorante fluorescente fijador de DNA. Cuantifica la poblacién de células
aneuploides y la actividad proliferativa (porcentaje de células en fase S) en un tumor
(113). La citometria de flujo realizada en la orina obtenida por miccién tiene una

sensibilidad general del 75% con una especificidad del 100%; también tiene una alta
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sensibilidad en el diagnoéstico de los tumores de grado I (70,4%) cuando se compara
con la citologia de orina (26%). Al tener una especificidad comparable a la citologia
de orina, se podria utilizar como primera técnica de diagnéstico en el screening del
cancer de vejiga(131). Los tumores diploides habitualmente tienen un bajo grado y
estadio y un pronoéstico favorable. Los tumores triploides y tetraploides presentan
caracteristicas patolégicas desfavorables y los pacientes tienen un peor

pronoéstico(132).

ANALISIS DE MICROSATELITES (MA)

Test basado en la evaluacién del DNA presente en la orina. Es un test de
diagndstico valido para la deteccién del cancer vesical pudiendo reemplazar a la
cistoscopia en el seguimiento de los pacientes aunque todavia se precisa la
realizacion de ensayos randomizados (113). La extraccién de DNA urinario y su
empleo para detectar cancer vesical es un método menos invasivo que la cistoscopia,
mas sensible que la citologia urinaria y mas especifico que la tira de orina(133). A
pesar de todo, no es 100% sensible ni 100% especifica, y tampoco proporciona
resultados inmediatos. Por todo ello, a dia de hoy, no es una alternativa valida a la

cistoscopia en la deteccién del cancer vesical.

PRUEBAS DE IMAGEN

El objetivo fundamental que se desea alcanzar mediante los métodos de
imagen es la correcta estadificacion local y a distancia de los tumores, para asi poder
realizar una correcta planificacion del tratamiento y poder determinar su prondstico

(134).

ECOGRAFIA

ECOGRAFIA ABDOMINAL

Tiene una sensibilidad de hasta el 98% para la detecciéon de los tumores de
vejiga, en comparacion con la urografia intravenosa, que es de un 54%. La capacidad
diagndstica de la ecografia tiene una relaciéon directa con el tamafio de la lesidn,
identificando el 38% de los tumores menores de 5 mm, el 82% de losde 5a 10 mm y

un 100% en los mayores de 10 mm(135). Aunque tiene limitaciones para establecer
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el estadio tumoral, permite valorar el nimero, localizacién, tamafio y aspecto

morfoldgico del tumor y de su base de implantacién (113).

ECOGRAFIiA TRANSURETRAL

Permite diferenciar los estadios T2 y T3. La sensibilidad en general de la
ecografia transuretral para la estadificacién de los tumores de vejiga varia entre el

78% y el 93% (134).

ECOGRAFIA TRANSVAGINAL

Ofrece imagenes sumamente demostrativas en las tumoraciones de suelo

pélviano .

ECOGRAFIA TRANSRECTAL

Ofrece una seguridad del 69,2% en el diagnostico de estadiaje del carcinoma
vesical que es menor que el de la Resonancia Magnética con un dispositivo
intrarrectal(136). En los tumores localizados en las caras laterales y en la ctupula, la
ecografia transrectal ofrece una sensibilidad del 55,5% en el diagnéstico, 22,2% con
la ecografia abdominal y 44,4% con la TAC; la especificidad con la ecografia
transrectal fue del 100% para los tumores localizados en las caras laterales y 77,7%
en la cdpula frente a la ecografia abdominal (75,8% y 55,5%) y la TAC (75,8% y
77,7%) respectivamente(137).

ECOGRAFIA SUBMUCOSA

Tiene una seguridad diagnostica en el estadiaje del tumor vesical del 70%,
superior a la que ofrece la ecografia abdominal (62,5%), la TAC (44,4%9 y la
Resonancia Magnética Nuclear (66,7%). La mayor seguridad de esta técnica es para

los tumores infiltrantes (113).

UROGRAFIA INTRAVENOSA

La Urografia Intravenosa (UIV) esta indicada en todos los pacientes con
hematuria o evidencia cistoscopica de la existencia de un carcinoma vesical. Carece de

sensibilidad para el diagndstico del tumor vesical, especialmente si es de pequeifio
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tamafio. Los tumores de mayor tamafo aparecen como un defecto de repleccién en el

histograma de la UIV (113).

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

La TC es una técnica no invasiva que proporciona un excelente contraste entre
la pared de la vejiga y la grasa extraperitoneal permitiendo diferenciar el estadio T3a
del estadio T3b o estadios superiores T4a y T4b. La fiabilidad en la estadificacion de
los tumores de vejiga varia entre el 64% y el 92%, y en la evaluacién de las
adenopatias, entre el 75% y el 92%. En cuanto a las adenopatias, la TC tiende a
infravalorar su estadio, ya que el diagnéstico de malignidad se basa en su tamafio y no
se puede demostrar tumor en ganglios de tamafio normal variando su fiabilidad entre

el 50% y el 97%.

Actualmente , con las reconstrucciones multiplanares de alta resolucién que
pueden realizar los equipos helicoidales de TC, se ha conseguido aumentar la
sensibilidad para la deteccion de los tumores vesicales, y esta limitacion frente a la
RM ha dejado de ser tan trascendente (134). Desde la aparicion de la TC helicoidal y
posteriormente la modalidad multicorte se estan realizando reconstrucciones bi y

tridimensionales que permiten la deteccion de pequeias lesiones en la pared vesical.

También se han conseguido buenos resultados con nuevas secuencias y
aplicaciones de resonancia magnética incluyendo cistoscopia virtual. En la imagen
axial y en el reformateo multiplanar se detectan el 91% de los tumores vesicales
mayores de 5 mm de didmetro y se realiza una adecuada estadificacion preoperatorio

en el 88% de los casos, siendo del 77% en los tumores de estadios Ta-T2 (138).

El 90-95% de los carcinomas de vejiga son identificados con cistoscopia
virtual. La sensibilidad de esta técnica es del 96% para los tumores polipoideos y del
89% para las lesiones sesiles. Se detectan el 50% de tumores polipoideos menores de

5 mm y de tumores planos menores de 10 mm de didmetro (138).
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RESONANCIA MAGNETICA

La RM esta adquiriendo cada vez un papel mas importante en la estadificacion
de los tumores de vejiga por la posibilidad de realizar cortes en todos los planos del
espacio y perpendiculares a la pared vesical, asi como la posibilidad de demostrar el
gran contraste existente entre la grasa perivesical, la propia pared y la luz de la vejiga,
muy util para la mejor diferenciacién entre los estadios T1 y T2 de los estadios T3a y
T3b, asi como una mejor demostracion de la afectacion de tejidos y oérganos

circundantes en los estadios T4a y T4b (134).

La RM tiene sus limitaciones, incluso empleando secuencias dindmicas con
gadolinio; pudiendo ser dificil diferenciar entre edema y tumor y se tiende a
sobreestimar el estadio tumoral local. La fiabilidad para la deteccién de adenopatias
metastasicas en RM varia entre el 73% y el 98%(139). En los estudios de RM se
emplean como criterios de malignidad el tamafio de las adenopatias al igual que en la
TC, los ganglios en pelvis se consideran patolégicos cuando son superiores a 1 cm

(134)

TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES

La PET es lo que se ha denominado la imagen molecular, complemento
de la informacién anatémica de la TC o de la RM (140). Las células del cancer de
vejiga suelen tener gran avidez por la fluorodesoxiglucosa (FDG),
independientemente del tipo histologico al que pertenezcan. No obstante, la FDG se
elimina por via renal de forma fisiologica, lo que implica que siempre se visualice
actividad en todo el tracto urinario, incluida la vejiga, en la imagen PET. Por ello, la
visualizacion de tumores primarios en estas localizaciones esta muy limitada,

habiendo sido su sensibilidad estimada del 67%(141).

En el momento actual, se estdn desarrollando nuevos radiofdrmacos que no se
eliminen por via renal, para intentar solventar este problema. Entre ellos, cabe
destacar la L-metionina marcada con carbono-11, que es superior a la FDG para el
diagndstico del tumor primario, al ser capaz de detectar todos los T4, la mayoria de
los T3 y la mitad de los T2 (sensibilidad aproximada del 78%) (140) y la (11) C-colina

que en recientes estudios ha demostrado una mayor sensibilidad(142).
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Diversos estudios han puesto de manifiesto la superioridad de la PET frente a
los métodos diagndsticos convencionales para establecer el estadio N-M,
obteniéndose para el estadiaje regional N una sensibilidad del 67%, una especificidad
del 86% y una exactitud del 80%, muy superior a la TC y a la RM. La principal
limitacién de la PET es que no detecta enfermedad tumoral de tamafio menor de 5

mm (143;144).

En cuanto a la estadificacién M, la ventaja de la PET con respecto a otras
técnicas es mas evidente, rondando la sensibilidad y la especificidad entre el 80% y el

100% en la deteccion de metastasis a distancia(143;144).

METODOS ENDOSCOPICOS

CISTOSCOPIA

La cistoscopia cumple una importante mision en el diagndstico de las
neoplasias vesicales, hasta el punto de que cuando los sintomas clinicos o estudios
ecograficos son dudosos, la uretrocistoscopia los esclarecen con exactitud,

confirmando o descartando la existencia de dichas neoformaciones (145).

Durante la exploraciéon endoscoépica se tienen que valorar las siguientes
caracteristicas de la neoplasia: la morfologia tumoral (papilar, sélido, con
calcificacion...), su localizacidon, que puede ser en cualquier zona de la vejiga,
pudiendo tener un crecimiento unico, multiple o coexistir diferentes extirpes
histolégicas juntas o separadas por areas de mucosa sana. Permite valorar la

existencia de diverticulos y su interior, asi como los meatos ureterales.

En lo que se refiere al nimero y tamaiio, las neoplasias Unicas suelen tener
un comportamiento biolégico totalmente diferente a aquellos procesos de
crecimiento multiple y de aspecto mas sélido con una superficie sangrante ulcerada o

necrosada (145).

En la actualidad la instilacion de acido 5 aminolevulinico (5-ALA) 2 horas antes
de la cistoscopia, induce la acumulacion de protoporfirina IX en el urotelio,

permitiendo que el tejido patoldgico sea fluorescente cuando se ilumina con luz con
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una longitud de onda mayor de 365 nm. Ofrece una sensibilidad del 98% en la

deteccion de las lesiones malignas de la vejigay un 100% en el CIS (113).

RESECCION TRANSURETRAL DE VEJIGA

La reseccion transuretral del tumor es el test diagndstico mas importante para
evaluar el grado citologico de la lesion y la profundidad de la infiltracién. Se aconseja
realizar biopsias multiples de vejiga y la uretra prostatica en el momento de la
reseccion del tumor primario, ya que estas biopsias aportan informacién prondstica
acerca de la posibilidad de recurrencia tumoral y en alrededor del 20-25% de los

pacientes revelan la presencia de displasia o de carcinoma in situ (113).
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TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DEL CANCER SUPERFICIAL DE VEJIGA

El término cancer superficial de vejiga comprende los tumores Ta (neoplasias
exofiticas que no afectan a la submucosa),T1 (neoplasias que invaden la submucosa)

y CIS (lesion plana intraepitelial) de cualquier grado (146)

RESECCION TRANSURETRAL (RTU) Y SUS ALTERNATIVAS

La reseccién transuretral (RTU) es el tratamiento estandar de todos los
pacientes con un tumor superficial de vejiga en los que se debe conseguir la exéresis
completa de la lesion, incluyendo siempre muestras de musculo de la base tumoral,
que permita al patélogo determinar la ausencia de infiltracién de la musculares
propia y también la distincién entre ésta y la musculares mucosae. La toma de
biopsias multiples aleatorias de mucosa vesical aparentemente sana no es necesaria
nada mas que en aquellos pacientes con una historia clinica, una citologia

preoperatorio y unos hallazgos sugestivos de CIS

Existen técnicas alternativas a la RTU, aunque en muchas de ellas se requiera

reunir mas experiencia antes de que se generalice su empleo.

La electrocoagulacién a través de un cistoscopio flexible y de forma
ambulatoria permite el tratamiento de pacientes que presentan recidivas muy

frecuentes de tumores papilares menores de 5Smm y citologia negativa(147;148).

La fotocoagulacién con laser puede aplicarse al tratamiento de los tumores
vesicales. Tanto el laser de neodymium: Yag(149), como el laser holmium, no aportan
material para el patélogo y no se han observado diferencias significativas cuando se

compar6 con la RTU(150).

El laser fotodinamico parece ser de utilidad en casos de CIS, como alternativa a

BCG o ante el fracaso de la misma(151).

La hipertermia y la difusiéon eléctrica asociadas a quimioterapia son
procedimientos destinados a potenciar el efecto de la quimioterapia y a conseguir una

mejor penetracion mediante la aplicacion de hipertermia o de la utilizacién de
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dispersion eléctrica(152;153). La piroterapia es la dnica alternativa a la RTU no
invasiva y que se aplica de forma extracorpoérea. Consiste en la necrosis tumoral con

sobretemperatura por ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) (154).

RE- RTU EN EL CANCER VESICAL SUPERFICIAL

La realizacion de un segundo procedimiento de RTU en el cancer vesical T1 de
alto grado intenta erradicar la enfermedad residual local y permite la toma de
biopsias sistémicas de la mucosa vesical. Asi, las opciones terapéuticas pueden
adaptarse mejor a los resultados que presente esta segunda reseccion transuretral

(re-RTU) (155).

QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL

Aproximadamente el 90% de los tumores vesicales son de tipo transicional, y
tiende a suceder en diferentes momentos y lugares en el urotelio. Esta caracteristica
deja todo el urotelio en riesgo de una transformacién maligna lo que se conoce como
enfermedad de cambio de campo. De hecho, resulta frecuente el diagnostico de nuevas
neoplasias tras la reseccion transuretral del tumor inicial, bien debido al implante de
células neoplasicas que permanecen (verdadera recurrencia), bien la transformacién
maligna que sucede de nuevas areas de urotelio previamente displasico (nueva

ocurrencia) (156).

Aproximadamente el 60% de todos los nuevos diagndsticos de tumor vesical
son neoplasias papilares superficiales, entre bien y moderadamente
diferenciados(157). La mayoria de estos pacientes desarrollard nuevos tumores
después de la reseccion endoscoépica inicial(158). Muchas de estas recurrencias seran
bien diferenciadas, aunque el 16-25% de ellas seran de alto grado(158;159). El 40-
45% restante de los tumores vesicales son de alto grado desde su presentacion, y la
mitad de ellos invaden la tinica musculares propia(157). Es igualmente importante
enfatizar que muchos tumores de alto grado tienen elevadas probabilidades de
recurrir y de progresar a enfermedad invasiva(157;160;161). Asi se justifica el
empleo de quimioterapia intravesical después de la reseccion transuretral, con
intencion de destruir las células viables, e incluso posibles focos de neoplasia que

queden en la vejiga(162).
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La quimioterapia intravesical debe reservarse para los pacientes con tumores
multifocales, frecuentes recurrencias, enfermedad de alto grado, y muy
especialmente T1 de alto grado, citologia positiva de lavado vesical post-reseccién y

carcinoma in situ (156).
Los agentes quimioterapicos mas utilizados son:

TIOTEPA

Se comenz6 a utilizar como primer farmaco en instilacién intravesical en los
afios 60. Es un agente alquilante que actta alterando uniones inter e intracatenarias
de acidos nucleicos y proteinas. Tiene una actividad moderada en carcinomas

transicionales papilares, pero no es activo frente al carcinoma in situ (146).

Se tolera localmente bien. Hay un 14% de cistitis, pero existe un riesgo de
medulodepresiéon en un 20% de los pacintes(163). El bajo peso molecular de la
tiotepa condiciona su absorcion sistéica, absorbiendose un tercio del farmaco a través

del urotelio(164).

ADRIAMICINA Y SUS ANALOGOS

( Epirubicina, Doxorrubicina, Valrubicina)

No tienen toxicidad general, ya que el alto peso molecular impide su absorcién
vesical. La cistitis quimica se produce en alrededor del 13 al 40% de los casos,

pudiendo la eirubicina producir retracciones vesicales en un 16% de los pacientes

(165).

MITOMICINA C

No traspasa el urotelio, dado su peso molecular relativamente alto. En el 1%
de los casos se puede producir mielosupresion. Es un antibiético con actividad
quimioterapica y actua inhibiendo la sintesis de DNA. No hay reacciones sistémicas
descritas y, en cambio, hay cistitis en cerca del 18% de los pacientes y reacciones
alérgicas cutaneas en el 7 al 20%. Es el farmaco mas usado actualmente, por su baja

toxicidad local y sistémica (165).
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ETOGLUCIDO

Es un derivado de la podofilina cuyo mecanismo de accién es parecido al de un
agente alquilante(166). Debido a su elevado peso molecular, se absorbe poco y sus

efectos sistémicos son raros(167).

OTROS AGENTES

El cisplatino ha sido abandonado para uso intravesical por las reacciones
alérgicas graves que provocaba (165). La mitoxantrona se ha mostrado como un
farmaco util para el tratamiento ablativo de los tumores vesicales superficiales, si
bien sus elevadas tasas de efectos secundarios severos aconsejan una utilizacion
restringida y a elevadas diluciones (165). El arabindsido de citosina parece tener un
efecto beneficioso cuando se wusa en combinacion con Mitomicina C y

adriamicina(168).

INMUNOTERAPIA INTRAVESICAL CON BILIADO DE CALMETTE Y GUERIN (BCG)

La introduccién y difusion del empleo de BCG como inmunoterapia local desde
1975-1976, puede considerarse la forma mas exitosa de inmunoterapia en el hombre
y el mayor paso conseguido hacia el control del carcinoma superficial de células
transicionales (146). La Americam Urological Association (AUA) Bladder Cancer
Clinical Guidelines Panel en un metaanalisis con 181 articulos seleccionados que
trataban de la terapia intravesical para desarrollar recomendaciones terapéuticas,
existia, después de la RTU, una probabilidad de recurrencia significativamente menor
a favor de la reseccion mas BCG frente a la reseccion sola o frente a la reseccién mas
alguna de las drogas quimioterapicas, con una diferencia media del 30%(169). Desde
la introduccién hace tres décadas de la BCG, el tratamiento inicial para el carcinoma

in situ primario no es ya la cistectomia.

El tratamiento con BCG intravesical consigue tasas de respuesta completa en
torno al 60-80% después de un ciclo de induccion de 6-12 instilaciones semanales.

Sin mantenimiento, a largo plazo el porcentaje de respuestas completas baja en torno
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al 50% (165). En los primeros 9 meses después del tratamiento con BCG tiene lugar
un 12-22% de fracasos, y sélo un 26-50% responderdn a un segundo ciclo de

BCG(170).

La terapia de mantenimiento proporciona un beneficio adicional en los
pacientes que alcanzan respuesta completa después del primer ciclo de induccidn,
segin confirman los datos del estudio 8507 del SWOG(171). De esta forma, el
esquema de mantenimiento de 3 semanas, cada 6 meses, durante 3 afios debe

recomendarse como tratamiento de eleccién del carcinoma in situ.

Para los tumores T1G3 de la vejiga, la BCG debe considerarse un tratamiento
de primera linea(172). Ademas de ser el mejor tratamiento para prevenir recurrencia
y progresion de estos tumores, también es util en general para los tumores incluidos
en el grupo de alto riesgo (multifocales, multirrecurrentes, grandes y aquellos en los

que han fallado otras terapias intravesicales) (146)

CISTECTOMIA EN EL CANCER VESICAL SUPERFICIAL

La cistectomia radical estaria indicada en pacientes con tumores no
infiltrantes de alto grado recidivados tras aplicar tratamiento intravesical, estando
especialmente expuestos los pacientes en estadio T1 que tienen asociado un CIS, asi
como los pacientes con un CIS rebelde al tratamiento intravesical conservador con

BCG, incluida la pauta de rescate(173).

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA VESICAL INFILTRANTE

CISTECTOMIA RADICAL

La cistectomia radical es el tratamiento primario del cancer vesical infiltrante
(T2-4NxMO0) (174) ya que dejado a su libre evolucion lleva a la muerte del 85% de los
pacientes en el transcurso de dos afios desde su diagndstico (175). Las mejoras en la
técnica quirurgica, en el manejo anestésico, en los antibioticos y en la seleccidn de los
pacientes han reducido al 15-20% y a menos del 2%, respectivamente, las

complicaciones mayores y la tasa de mortalidad asociada al procedimiento (174).
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La cistectomia radical en el hombre consiste en la exéresis en bloque de la
vejiga urinaria, el fondo de saco peritoneal en contacto con ella, el tejido adiposo
perivesical, los uréteres terminales, la préstata, las vesiculas seminales y el conducto

deferente pélvico.

En la mujer ademas de la vejiga con su peritoneo, la grasa perivesical y los
uréteres terminales también se reseca la uretra incluido el meato externo, el atero, las

trompas de Falopio, los ovarios y la pared vaginal anterior.

Tanto en el hombre como en la mujer se practica una linfadenectomia pelviana
(ganglios iliobturatrices e iliacos) (176). Tras la realizacién de la cistectomia radical

debe realizarse una derivacion urinaria, pudiendo dividirse en dos grandes grupos:

- Derivaciones con dispositivos externos para la recogida de la orina donde se
incluyen las ureterostomias cutaneas y el uso de un segmento intestinal formando

un estoma cutaneo; el segmento puede ser de ileon, yeyuno o coldnico (176).

- Derivaciones disenadas para ser continentes: reservorios. Dentro de este grupo
podemos distinguir tres subgrupos, como son las derivaciones/reservorios
continentes con estoma cutaneo (bolsa de Kock, bolsa de Indiana...), la derivacion
ortotopica o sustitucién vesical empleando distintos segmentos intestinales y

derivaciones entéricas como la ureterosigmoidostomia (176).

RADIOTERAPIA

La radioterapia se ha utilizado y es el tratamiento de eleccién curativo en
pacientes no susceptibles de cirugia radical por edad o condiciones generales, asi
como en el tratamiento paliativo de la sintomatologia pélvica de pacientes
inaccesibles a ser tratados radicalmente por enfermedad muy avanzada local y/o
diseminacion metastasica. También es util en la paliacion de la enfermedad

diseminada, fundamentalmente de las metastasis 6seas (177).

El papel curativo de la radioterapia radical exclusiva ha sido cuestionado(178),
aunque en el estudio poblacional de Hayter et all sobre radioterapia exclusiva en
cancer de vejiga mostraron una supervivencia causa especifica a 5 afios del 42,3%,
supervivencia libre de cistectomia de 24,8% y supervivencia siguiendo a cistectomia

de rescate del 28,1%(179).
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Aunque se han empleado diversas técnicas para mejorar los resultados de la
radioterapia, que incluyen fraccionamiento acelerado, hiperfraccionamiento y
quimiorradio sensibilizaciéon concurrente mejorando las respuestas completas en
tumores T2 y T3(180), no se han llevado estudios clinicos randomizados comparando

resultados con la cistectomia radical (174).

La administracidon de radioterapia preoperatoria ha evidenciado que es capaz
de disminuir la masa tumoral en aproximadamente el 60% de los pacientes(181;182),
asi como de esterilizar las micrometastasis ganglionares(183). Sin embargo, estas
mejoras en el control local no se han traducido en mejoras de supervivencia a 5 afios

en comparaciéon con cistectomia radical (184).

La radioterapia tras cistectomia tiene un mayor riesgo de complicaciones
debido al uso de campos amplios que incluiran las suturas y anastomosis de las asas
intestinales que forman los reservorios de reconstruccién. Por estos motivos, la RT
postoperatoria ha sido una modalidad terapéutica, utilizada tras cistectomia parcial

(177).

Para el tratamiento del cancer de vejiga mediante braquiterapia, se emplea el
sistema de carga diferida con hilos de iridio 192 (185). Se han descrito excelentes
resultados con braquiterapia exclusiva o combinada con radioterapia externa en
pacientes seleccionados con tumores T1-T3 solitarios o unifocales, con diametro
inferior a 5cm, tratables con implante en un solo plano, en pacientes con condiciones
generales que permitan cirugia limitada. La presencia de carcinoma in situ y la

afectacion ganglionar son criterios de exclusion (185).

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

El carcinoma de vejiga urinaria es un proceso de sensibilidad intermedia a la
quimioterapia, por lo que la quimioterapia sistémica se ha empleado en combinacién
con cistectomia o radioterapia, tanto en su vertiente neo-adyuvante como adyuvante

(186).

El cisplatino ha sido y sigue siendo el pilar basico del tratamiento por via
general del cancer urotelial avanzado desde hace 25 afios(187), siendo el esquema

mas activo de los empleados, el desarrollado en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
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Center (MSKCC) de Nueva York en 1983, es el M-VAC, que incluye vinblastina,
doxorubicina, methotrexate y cisplatino, mostrando unos indices de respuesta del
75% y también una supervivencia mas prolongada (188). M-VAC presenta unos
niveles de toxicidad grado 4 considerables del 37% que incluyen mielosupresion,
mucositis, nefrotoxicidad y neuropatia. Los niveles de mortalidad relacionados con su

administracion se situan entre el 2 y el 4% (177) .

Drogas como la gemcitabina y paclitaxel han mostrado su actividad en cancer
de vejiga diseminado. Ambas con poder radiosensibilizante, con lo que su utilidad
junto a RT, en esquemas de conservacion vesical esta siendo ya explorada (177) .
Varios quimioterapicos de nueva generacién estan siendo evaluados clinicamente,
entre los que podemos destacar el nitrato de galio (tasa de respuesta 17%),
ifosfamida (21%), trimetrexate (17%), docetaxel (31%), paclitaxel (42%), y
gencitabina (27%) (189).

Segin la European Urological Association, no se ha comprobado
definitivamente el beneficio en términos de supervivencia de la quimioterapia neo-
adyuvante antes de la cistectomia o de la radioterapia(190). Faltan también datos
acerca de la utilidad de la quimioterapia adyuvante. La decisién de emplear o no
quimioterapia adyuvante debe tomarse de acuerdo al estadio patoldgico y a su
respectiva tasa de recaida. Asi para los tumores pT3 la terapia adicional podria ser de

utilidad, pero para pN+y pT4 es cuestionable(190).

Los pacientes que recidivan después de una cistectomia suelen hacerlo a nivel
sistémico asociado o no a la recidiva local. Tienen un pronéstico sombrio con una
expectativa de vida inferior a un afio. A pesar de la demostrada actividad y altas tasas
de respuesta inicial de M-VAC y CMV (cisplatino, metrotexate y vinblastina) en los
pacientes con cancer urotelial vesical avanzado (20-22% de respuestas completas y
50-60% de respuestas parciales) la gran mayoria de los enfermos siguen una

evolucion fatal (189).
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OBJETIVOS

. Conocer la epidemiologia descriptiva del cancer de vegija en la Comunidad

Autonoma de Madrid.

. Conocer la epidemiologia analitica de las variables sobre el cancer de vejiga

recogidas en el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC).

. Analizar la influencia de las variables estudiadas en la supervivencia del

cancer de vegija mediante el método de Kaplan-Meier y la regresion de Cox.

Estimar la posible influencia de la demora terapéutica en la supervivencia.
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SUJETOS Y METODOS

DEL SISTEMA DE INTERCAMBIO DE DATOS DE CANCER

La poblacién estudiada en este trabajo procede de la Base de Datos del
Registro Central de Tumores del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC)
de la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM) Sistema de Intercambio de datos de la
comunidad de Madrid. Manual de procedimientos de los registros de tumores
hospitalarios: Registro General. Registro de Tumores infantil. Registro Cancer de
vejiga. Estandares y diccionario de los datos. Oficina regional de coordinacién

oncolégica CAM, editor. Versién 4.3. Madrid, SIDC/ORCO, Consejeria de Sanidad CAM.

En todo el proceso del trabajo se han guardado las normas establecidas de

confidencialidad vigentes en la legislacion actual.

El Registro Central de Tumores de la Comunidad de Madrid recoge y procesa la

informacién que le llega de los distintos hospitales publicos de la CAM..

Las fuentes que se emplean para obtener los datos son:

1. Archivo de historias clinicas.

2. Anatomia patoldgica.

3. Admisién de enfermos (CBMD).
4. Informes de alta médica.

5. Comité de Tumores.

6. Servicios de Oncologia (médica y radioterapica).
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Una vez que la informacién se encuentra en la base de datos del registro
hospitalario es remitida al registro central, el cual se halla sistematizado mediante
una aplicacién informatica que separa la gestion de la evaluacién y el control de

calidad.

La aplicacion de gestion esta orientada para la gestion diaria de los Hospitales
donde se instala. La aplicacidn de estudio se orienta al estudio y control de calidad de

los datos suministrados por los diferentes hospitales al SIDC.

En esta base de datos se define CASO a todo paciente con un tumor
diagnosticado cuyo co6digo de comportamiento (59 digito segin la CIE-O3
(Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia. Tercera Edicion) sea
igual o superior a 2. En lo relativo a la relacion que este tiene con el Hospital, se define
como CASO a aquel paciente con un tumor que acude al Hospital para su diagndstico
y/o tratamiento total o parcial; y se define como CONTACTO a aquel paciente con un
tumor que acude a algin servicio del hospital de forma puntual, sin que existan
precedentes y sin que parezca previsible un seguimiento del mismo por parte del

Hospital. Los contactos no son registrados.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Consta de 4452 pacientes diagnosticados de cancer de vejiga en el periodo
enero de 1990 y 31 de diciembre de 2004, lo que supone mas de 15 anos de

seguimento.

El concepto de cancer de vejiga es aquel que maneja el Registro, y que codifica
de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia. CIE-O,

de la OMS en su tercera version de la Organizacién Panamericana de La Salud.

En esta clasificacidn el cancer de vejiga se codifica C67. Las sublocalizaciones estan

detalladas en el capitulo de variables proporcionadas por el SIDC.
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VARIABLES UTILIZADAS

DE LAS VARIABLES QUE PROPORCIONA EL SIDC

El conjunto de datos que se recogen en el SIDC (Sistema de Intercambio de
datos de la comunidad de Madrid. Manual de procedimientos de los registros de
tumores hospitalarios: Registro General. Registro de Tumores infantil. Registro
Cancer de vejiga. Estandares y diccionario de los datos. Oficina regional de
coordinacion oncoldgica CAM, editor. Version 4.3. Madrid, SIDC/ORCO, Consejeria de

Sanidad CAM.) para cada tumor registrado es el siguiente:

DATOS DE FILIACION

Identifican al paciente. Estos datos, como ya ha sido mencionado no han sido
disponibles en el desarrollo de este trabajo para mantener la confidencialidad de los

pacientes.

Ademas se incluye el codigo de institucion, la zona sanitaria, el municipio de

procedencia del paciente, la fecha de nacimiento y la edad. Estos dltimos si estan

disponibles.
1. Sexo.
2. Edad en el momento del diagnéstico.
3. Cddigo de la institucion.
4. Zona Sanitaria.
5. Municipio de procedencia.
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DATOS DEL DIAGNOSTICO

6. Fecha del primer diagndstico

La fecha de la primera sospecha o diagnéstico de cancer por un médico,
incluso aunque no sea confirmado histolégicamente hasta una fecha posterior o no se
llegue a realizar el estudio histolégico, pero se mantenga el diagndstico clinico. Esta es

la fecha de aniversario para el seguimiento.
7. Diagndstico y tratamiento en otro centro.

Diagnostico del tumor que se registra. El tratamiento sé6lo es el previo que se

haya realizado al tumor que se registra.

1 No
2 Diagnosticado pero no tratado
3 Diagnosticado y tratado en otro centro.
9 Sin informacion.
8. Base del diagndstico de cancer en otro centro.

Recoge la informacion relativa a la exploracion que ha conducido a un

diagndstico tumoral, en un centro no subsidiario del SIDC.

0 No

1 Clinica solamente.

2 Investigaciones clinicas (rx, endoscopias).

3 Cirugia exploratoria.

4 Pruebas bioquimicas o inmunolégicas especificas.
5 Citologia o Hematologia.

6 Histologia.

9 Desconocido.
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9. Fecha de la primera consulta en el centro que informa
10. Fuente de la informacion

Es el servicio a través del cual se obtiene la informacidén del caso de cancer que

se registra.

1 Admision.

2 Anatomia Patoldgica.
3 Otros servicios.

4 Archivo.

5 Oncologia.

6 Otros.

7 Desconocido.

11. Bases del diagnéstico del centro que informa

Se codifica igual que en la variable 6 pero afiade:
6 Diagnosticado por histologia/citologia en otro centro.
7 Histologia.
8 Autopsia.

9 Desconocido.
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DATOS DEL TUMOR

12. Codificacion topografica. Localizacién tumoral.

Se codifica de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades para
Oncologia. CIE-3 de la OMS en su tercera version de la Organizacién Panamericana de

la Salud de 2003

Los cédigos topograficos de la CIE-O tienen cuatro digitos, la letra C seguida de
tres digitos. El tercero indica localizaciones diferentes, mientras que el cuarto

determina las sublocalizaciones.

El término SAl, es la abreviatura de “Sine Alter Indicatio” (sin otra especificacion), y
se emplea cuando el pat6logo o el clinico no especifica mas alla de la generalidad,
tanto topografica como después en el caso de la histologia. Asi el cancer de vejiga se

codifica C67 y sus sublocalizaciones son:
C67.0 Trigono vesical
C67.1 Capula vesical.
C67.2 Pared lateral de la vejiga.
C67.3 Pared anterior de la vejiga.
C67.4 Pared posterior vesical.
C67.5 Cuello vesical.
C67.6 Orificio ureteral.
C67.7 Uraco.
C67.8 Sitios contiguos de la vejiga.

C67.9 Vejiga urinaria SAL
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13. Vejiga

Recoge el numero de casos de cancer en la vejiga segun las distintas

localizaciones:
14. Relacion con otros tumores.

Informa sobre la relacion con el resto de las neoplasias del organismo.

15. Codificacion morfolégica. Histologia del tumor.

Segun la CIE-03, el quinto digito de esta clasificacion es el que representa la
conducta del tumor. Consideramos que cuando los tres primeros digitos de la CIE-03

son iguales las histologias también lo son.

En el caso de la vejiga, unicamente especificamos aquellos cddigos de las

histologias representadas en nuestra casuistica:
8010/3 Carcinoma SAI
8041/3 Carcinoma células pequefias SAI
8050/3 Carcinoma papilar.
8070/3 Carcinoma células escamosas SAI.
8120/3 Carcinoma células transicionales SAI.
8130/3 Carcinoma papilar células transicionales.

8140/3 Adenocarcinoma.
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16. Extension tumoral

El grado de extension tumoral hace referencia a aquella extension de la
enfermedad en el momento del diagnéstico y/o el primer tratamiento. En la
actualidad el SIDC se encuentra en periodo de transformacién de sus categorias, para
adaptar el estandar del determinado por el SEER y el KCR (Kentucky Cancer Registry).

Sin embargo, nuestras categorias son las vigentes en el momento del estudio:
1 In Situ. Tumor maligno no invasivo. La basal esta intacta.

2 Localizado. El tumor estd confinado en el oérgano de origen.

Independientemente del T, el N=0.
4 Regional. El tumor esta extendido por continuidad a otros érganos.

Nuestra version no diferencia entre regional SAI, por extension directa,

a ganglios linfaticos o ambas como recoge actualmente SIDC. El N=1

6 Diseminado. Actualmente recogida como “Metastasis a distancia”.
Implica extension sin continuidad aparente, el tumor ha crecido mas
alla de los tejidos adyacentes y ha desarrollado tumores secundarios o

metastaticos. Independientemente del T y del N, M=1.

7 Desconocido. No existe suficiente informacién para determinar

fehacientemente el grado de extensién tumoral.

Es preciso utilizar esta numeracién y no una correlativa, para mantener la
compatibilidad con lo propuesto por la OMS y la UICC (ICPDES).The internacional
cancer patient data Exchange system: system manual: a project of the Comité on
Internacional Collaborative Activies (CICA). Guinee VF, editor. 1982. Geneva:

Internacional Union Against Cancer. UICC technical report series; v. 68.
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Esta clasificacion encuentra su correspondencia con el estadiaje TNM, edicion
de 2002 Greene F, Page D, Fleming I, Fritz A, Balch C, Haller D et al. AJCC Cancer
Staging Manual. 6th ed. Springer, 2002., para la localizacion “vejiga”, reflejada en la

Tabla 1.

Tabla 1. Estadiaje cancer de vejiga. Correspondencia entre T.N.M y la empleada en el

estudio
Estadio T N M Estadio SIDC
Ois Tis NO MO In situ
Oa Ta NO MO Local
I T1 NO MO Local
II T2a NO MO Local
T2b NO MO Local
I11 T3a NO MO Local
T3b NO MO Local
T4a NO MO Regional
IV T4b NO MO Regional
Cualquier T N1-N3 MO Regional
Cualquier T Cualquier N M1 Diseminado

17. Tumores primarios multiples

La presencia de mas de un tumor maligno en el mismo individuo. Segun los
criterios de la IARC: (Curado MP, Okamoto N, Ries LAG, Sriplung H, Young ], et al.
Internacional rules for multiple primary cancers (ICD-O Third Edition). 2004. Lyon,

IARC; WHO; IACR; ENCR.)
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e La presencia de dos o mdas tumores primarios no depende del tiempo de

presentacion.

e Cancer primario es aquel que se origina en una localizacion tejido primario, no

siendo una extension, recurrencia o metastasis.
e Otro tumor primario o multiple es aquel que presente:
0 Iguallocalizacion pero diferente histologia.

0 Igual histologia pero diferente localizacién. Bien simultdneos

(sincrénicos) o bien consecutivos (metacrénicos).
o0 Distinta histologia y diferente localizacidn.

Nuestra variable adopta las siguientes posibilidades de respuesta:

0 No.

1 Si, verdadero.

2 Segundo tumor clinico.

3 Dudoso.

9 Sin especificar o desconocido.

El TPM verdadero es aquel con un diagndstico confirmado con biopsia,

mientras que el clinico es aquel en el que falta dicha confirmacion.
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DATOS DEL TRATAMIENTO

18. Tratamiento en otro centro. Se recoge:

0 No aplicable

1 Cirugia

2 Radioterapia

3 Cirugia + radioterapia

4 Quimioterapia

5 Cirugia + quimioterapia

6 Radioterapia + quimioterapia

7 Cirugia + radioterapia + quimioterapia
8 Otras terapias

9 Desconocido, sin informacion.

19. Fecha del primer tratamiento en otro centro

Fecha en la que se inicia el tratamiento anterior.
20. Fechadel primer tratamiento en el centro que informa
21. Tratamiento en el centro que informa

Son cinco variables secuenciales que informan sobre el tratamiento que ha
llevado el paciente por su tumor primitivo durante los seis primeros meses después

del diagndstico. No se incluye el tratamiento por recidivas.
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0 Sin tratamiento

1 Cirugia

2 Radioterapia

3 Quimioterapia

4 Hormonoterapia

5 Inmunoterapia

6 Tratamiento paliativo o asintomatico
7 Otras terapias

9 Desconocido o sin informacién.

22. Evolucion

Cada aniversario se codifica como variable revision 1, revision 2 y asi
sucesivamente, recogiéndose en cada una de ellas informacién sobre el estado vital

del paciente:

0 No aplicable

1 Vivo, libre de enfermedad
2 Vivo, con tumor
3 Vivo, sin otra especificaciéon

4 Fallecido
8 Sin informacién

9 Desconocido o perdido definitivamente.
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DATOS DEL FALLECIMIENTO Y SUPERVIVENCIA

23. Fecha de la muerte.
24. Causa de muerte respecto al tumor.

Registra la causa que ha llevado al paciente a la muerte para poder diferenciar

cuando se debe al propio tumor y cuando a otras causas.

Es imprescindible en los calculos de mortalidad y supervivencia, pues nos

permite seleccionar los casos en los que la muerte se debe exclusivamente por cancer.

Los items de la variable son:

0 Vivo, no aplicable

1 Progresion tumoral

2 Complicaciones clinicas

3 Toxicidad del tratamiento

4 No relacionada con el tumor
9 Sin informacion

25. Autopsia
La codificacidn se realiza:

0 No aplicable

1 No
2 Si
9 Desconocido.

Esta variable es un indicador de la calidad de los datos del registro, pues

permite estudiar la concordancia entre los datos clinicos y los hallazgos de la misma.
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26. Causa de la muerte.

La causa de muerte se codifica segin la clasificacion Internacional de
Enfermedades, de la OMS en su version novena: Codificacion internacional de la
CIE-9. “Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud (CIE-9). Version Espaiiola [Vols. 1, 2 y 3].2005.
Ginebra, OMS. 1992.”

En ella la causa de muerte debida al cancer de vejiga.
27. Fecha del ultimo contacto

Es la fecha en la que se ha tenido la dltima noticia del paciente, bien por visita
al hospital, contacto telefénico, intermediarios o por el fallecimiento, en cuyo caso
coincide con la fecha de la muerte. Es imprescindible para el andlisis de

supervivencia.

28. Supervivencia

Es el tiempo en meses, desde la fecha del diagndstico, hasta la fecha del ultimo

contacto con el paciente.
29. Status
Informa sobre el estado del paciente al tltimo contacto que se establece con él:
1 Vivo
2 Fallecido

3 Sin informacién
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VARIABLES MODIFICADAS/TRANSFORMADAS. CALCULO DE NUEVAS VARIABLES. _

En funcidon de la literatura o de las necesidades del andlisis estadistico se han

afiadido nuevas variables:
1. Edad

Se ha realizado tres variables de edad, con diferentes agrupaciones para

facilitar su posterior discusiéon. De esta forma obtenemos la variable “edad en

»n «u

quinquenios”, “edad en decenios” y “Mayores/menores de 70 afios”.
“Edad en quinquenios”

La poblacién estudiada ha sido segmentada en 17 grupos de edad para conseguir

grupos representativos y facilitar su estudio estadistico.
“Edad en decenios”

La realiza el SEER (191), y determina 7 grupos: Menor de 25 afos, 25-34, 35-44,
45-54,55-64, 65-74, 75 o mas afios.

“Mayores/menores de 70 afios”

Determinada por la observacién del analisis estadistico de los datos, permite

posteriormente un mejor analisis de las asociaciones con las demas variables.
2. Histologia

La variable histologia que proporciona el SIDC, se agrupé por motivos

estadisticos en tres variables:
“Histologia por grupos CIE-03”

Agrupamos los casos en funcion de los grandes grupos histologicos, segun los

tres primeros digitos de su codificacion CIE-03, en:
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1 Carcinoma SAI

2 Carcinoma células pequeiias SAI

3 Carcinoma papilar

4 Carcinoma células escamosas SAI

5 Carcinoma células transicionales SAI

6 Carcinoma papilar células transicionales
7 Adenocarcinoma.

“Histologia por grupos de interés”

Para evitar la dispersion de los datos se ha realizado la siguiente agrupacion,

basada en la clasificacion histologica de la WHO, (192):

1 Neoplasias uroteliales.
2 Neoplasias de células escamosas.
3 Neoplasias glandulares.
4 Otras neoplasias.
5 Desconocidos.
3. N2 de diagndsticos por quinquenios

El tiempo total del estudio se dividié en tres periodos, para valorar la evolucién

del niimero de diagndsticos: 1990-1994; 1995-1999; 2000-2004.
4, Localizacién anatémica e histoldgica

La variable localizacion se desglosé en dos nuevas atendiendo a criterios

anatémicos e histologicos. Asi pues las variables son:
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1 Trigono, cuello vesical y orificio ureteral.

2 Resto.

5. TPM agrupados.

Una vez comprobado que no existen diferencias significativas entre las categorias

“Si, verdaderos” y “Si, clinicos”, se agruparon para evitar la dispersion de los datos en:
1 No existen TPM
2 Si existen TPM
6. Referentes al tratamiento.
“Tratamientos agrupados”

Sintetiza en una sola variable, los diferentes esquemas terapéuticos seguidos por

los pacientes. Es el resumen de las variables secuenciales que ofrece el registro.
“Tratamiento Gnico/multiple”

Se reducen las posibilidades en orden a si el tratamiento fue multidisciplinar o no.

0 Sin tratamiento
1 Quimioterapia
2 Cirugia

3 Radioterapia

4 Combinado

5 Paliativos

“Tratamiento principal”

Realizada para analizar los esquemas terapéuticos mas frecuentemente

empleados.
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Otros

Cirugia

Cirugia + Quimioterapia
Cirugia + Radioterapia
Radioterapia
Inmunoterapia

Cirugia + Inmunoterapia

Paliativo

7. N¢ fallecidos

Dado que la variable “Causa de muerte” contabiliza el nimero de vivos entre

sus categorias, fue preciso realizar una variable nueva eliminandolos.

8. Retraso en el comienzo del tratamiento.

Es la diferencia, en meses, entre la fecha del diagnéstico y la del inicio del

tratamiento.

4

Menos de un mes
Menos de dos meses
Entre dos y cuatro meses

Mas de cuatro meses.

También se realiz0 una variable “Retraso mayor/menor de 40 dias”

agrupando, por criterios estadisticos entre :

2

Menos de 40 dias.

40 dias o mas
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9, Recurrencias

La presencia de “recurrencias”, sensu estrictum, no se puede recoger de las
variables del SIDC. Para ello seria preciso revisar las historias clinicas de los

pacientes. (193)

Nuestra variable “recurrencia”, es estrictamente, una “posible” recurrencia.
Viene derivada del funcionamiento intrinseco del sistema de recogida de datos. En la
base de datos existen una serie de variables que son las revisiones anuales desde la

fecha del diagnéstico. Estas variables tienen las siguientes posibilidades de respuesta:

0 No aplicable

1 Vivo libre de enfermedad
2 Vivo con tumor
3 Vivo (el facultativo no se atreve a decir que esté libre de enfermedad,

pero si tuviera una recurrencia o metastasis diagnosticada seria un 2).
4 Fallecido

8 Sin informacién

9 Perdido

» o« » o«

Las variables son “revision 1”, “revision 2”, “revision 3”, “revision 4”, 5, 6,7, 10,
15. Un paciente puede ir pasando por distintas posibilidades a lo largo de las

diferentes revisiones.

Asi pues, consideramos que existe una “posible recaida”, cuando un paciente
pasa de estar “Vivo libre de enfermedad” o “Vivo” a “Vivo con tumor”. De esta

forma nuestra variable “Posible recaida” tiene dos opciones:
1 Si existe recaida.

2 No existe recaida.
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“Fecha de la recurrencia”

Se podria calcular la fecha de la recurrencia sumandole a la fecha de

diagnostico los afios de la revisién en la que aparece el primer “Vivo con tumor”.
10. Supervivencia libre de enfermedad (SLE)

Es el tiempo que transcurre entre el tratamiento y la fecha de la primera

recurrencia.

Como nuestra “Recurrencia”, es una “Posible recaida”, evidentemente nuestra

SLE, es una “Posible SLE”.
“Fecha de tratamiento”

Coincide con la fecha de “inicio de tratamiento en otro centro”, para aquellos
que no comienzan su tratamiento en el centro que informa y con la fecha “fecha inicio

Tratamiento en el centro que informa” para los que asi lo hacen.

Una vez que disponemos de estos datos, la “posible SLE”, (a partir de aqui,
SLE), se define como el tiempo en meses, que transcurre entre la “Fecha de

Tratamiento” y “Fecha de la posible recaida”.
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TRATAMIENTO ESTADISTICO

El analisis de los datos se llevd a cabo con el software estadistico del programa
SPSS para Windows version 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS, Inc.
Chicago, Illinois, USA) Statistical Package for the Social Sciences, SPSS for Windows.
[llinois, USA: Inc Chicago, 2005.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se realiza la descripcion de nuestra poblacién a través de las diferentes

variables, mediante tablas y graficas de frecuencias y porcentajes.

ESTADISTICA ANALITICA

Las relaciones entre las variables cualitativas, se analizaron mediante la Chi

cuadrado de Pearson o mediante el Test exacto de Fisher cuando fue preciso.

Asimismo, se realizaron, cuando estuvieron indicados, andlisis de regresion,

para valorar las correlaciones. (194)

La significacion se consider6 a nivel de p<0,05.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La supervivencia se analiz6 mediante el método de Kaplan y Meier o de
estimacion del producto limite (195). El método utiliza el concepto de probabilidad
condicionada, calculando la probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del
intervalo “K”, sobreviva también al “K+1”. El producto de estas probabilidades
condicionadas sucesivas de cada intervalo, ird proporcionando las tasas acumuladas

de supervivencia, desde el comienzo del estudio hasta el final de cada uno de ellos.

Se consideran “casos censurados”, aquellos en los que no se ha producido la

muerte y/o en los que no se ha completado el seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcién de las distintas variables expuestas.
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Los resultados se expresaron en porcentajes de supervivencia acumulada al 12

afio, 52 afio y 109 afio, desde la fecha del diagnostico.

Se obtuvieron las tablas de supervivencia, el tiempo medio de supervivencia en

meses, asi como las curvas de supervivencia, (funcién de supervivencia acumulada).

La influencia de las diferentes variables en la supervivencia se analiz6
mediante el método de Log Rank. Los niveles de significacién utilizados fueron del

0,05 y del 0,001.

SUPERVIVENCIA A TIEMPO COMPLETO O SUPERVIVENCIA ESPECIFICA:

Es la tasa de supervivencia acumulada definida como el tiempo de vida entre el
diagndstico y la muerte del paciente, exclusivamente, por causa de la progresion

tumoral.

Nos permite comparar la expectativa de vida del paciente con cancer con la de

otro individuo sin cancer.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Tasa de supervivencia desde la fecha del tratamiento del paciente hasta la

fecha de la primera recurrencia.

En nuestro caso, consideramos como recurrencia el paso de la categoria de

“vivo” o “vivo sin tumor” a la de “vivo con tumor” de las variables “revisiones”.

La fecha de la recurrencia se determind sumando el niimero de la revision a la

fecha de diagnostico. (Las revisiones son anuales respecto a la fecha de diagnéstico).
En el capitulo de discusién se revisara este concepto de “posible recurrencia”.

Los pacientes que nunca tuvieron recurrencias presentan coincidentes la

supervivencia especifica y la libre de enfermedad.

Las comparaciones entre las curvas de supervivencia y las de SLE se realizaron

con el test de correlacion.
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ANALISIS DE COX

Las variables que resulten estadisticamente significativas en el analisis de
Kaplan-Meier, seran incluidas en el multivariante utilizando el modelo de riesgos

proporcionales de Cox.

Mediante este anadlisis se establece una jerarquia entre los distintos factores
prondsticos. La estabilidad del modelo se asegura mediante la introduccién de las

variables con el sistema de Wald.

Se realizara una codificacion de parametros simples de las variables

categdricas, al primer nivel.

Tanto las variables continuas como las categdricas seran transformadas en
variables "dummy", estableciéndose los correspondientes puntos de corte,
determindndose k-1 niveles, mediante método parcial; en todo momento el nivel de

referencia ha sido el primero. (196;197)

El nivel de significacion se obtiene del tltimo escalén del andlisis de regresion.

Se considerara significativo valores de p < 0.05.

El sistema proporciona todos los pasos, con las variables introducidas en cada
uno de ellos hasta que obtiene una ecuacion final con las variables significativas

(proporciona los coeficientes y sus intervalos de confianza).

La poblacion estudiada consta de 4452 pacientes, de los cuales 3711 son
hombres, 740 mujeres y 1 desconocido (se trataba de un hermafrodita verdadero) ,
todos ellos de la Comunidad Auténoma de Madrid, diagnosticados de cancer de vejiga
en el periodo 1990-2004 y pertenecientes a la citada base de datos del Registro
Central de Tumores. Este registro de tumores lleva en marcha desde finales de 1989,
lo que supone mas de 15 afios de seguimiento, y es un registro hospitalario, es decir,
todos los pacientes contenidos en él han sido diagnosticados y tratados a nivel

hospitalario.

La poblacién estudiada se ha dividido en 8 grupos etarios para conseguir

grupos representativos y facilitar asi su estudio y poder establecer comparaciones
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con series internacionales. La agrupacidn etaria elegida es la misma que emplea el

Nacional Cancer Data Base y determina los siguientes grupos:

Grupo 1 0 al4 anos.
Grupo 2 15 a 29 afios.
Grupo 3 30 a 39 afios.
Grupo 4 40 a 49 anos.
Grupo 5 50 a 59 afios.
Grupo 6 60 a 69 anos.
Grupo 7 70 a 79 afnos.
Grupo 8 80 y mas afos.

No obstante en algunas parcelas del estudio de supervivencia se opta por la
agrupacion etaria que lleva a cabo el programa SEER, para permitir una mejor
comparacién con diversos articulos que emplean esta metodologia; dicha agrupacion

es la siguiente:

Grupo 1 0 a 14 anos.

Grupo 2 15 a 24 afios.
Grupo 3 25 a 34 afios.
Grupo4 35 a 44 afios.
Grupo 5 45 a 54 afos
Grupo 6 55 a 64 afios.
Grupo 7 65 a 74 afos.

Grupo 8 75 y mas afos.
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En nuestra poblacién, a la hora de abordar a un paciente diagnosticado con
cancer de vejiga, en casi todos los pacientes se emplean tratamientos secuenciales, es
decir, tratamientos en los cuales se enmarcan varias actitudes terapeuticas: cirugia,
radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia, cuidados paliativos y
otras terapias. Es decir, el tratamiento curativo del proceso tumoral posee siete
casillas para reflejar al menos siete posibilidades de tratamientos multidisciplinares

que se han llevado a cabo.

Asi, se hablara de un tratamiento monodisciplinar o tratamiento tnico en
aquellos pacientes que hayan sido sometidos a un solo gesto terapéutico,
independientemente de cual sea éste. Igualmente se considerara que un paciente ha
recibido un tratamiento multidisciplinar o multiple cuando éste tratamiento se

componga de varios gestos terapéuticos.

Para el estudio estadistico de los datos se ha empleado el paquete estadistico SPSS

version 15 para Windows.

La supervivencia se estudia en su mayor parte mediante el Método de Kaplan y
Meier, también denominado “estimaciéon producto-limite”. Este método estima la
probabilidad de supervivencia en un tiempo determinado aplicando la “ley
multiplicativa de las probabilidades”, es decir, multiplicando la probabilidad de
supervivencia en el tiempo anterior (t - 1) por la probabilidad de que los

supervivientes hasta el tiempo t-1 también sobrevivan en el tiempo t.

A lo largo del estudio de supervivencia, se hablard en ocasiones de “casos
censurados”, que son aquellos que presentan un “tiempo de supervivencia
censurado”, es decir, individuos que han sido observados por t unidades de tiempo
(en este caso 15 afios que dura el seguimiento) y en los que no se ha producido la
muerte, lo que supone que su tiempo de supervivencia es superior a este tiempo de
estudio. Causas de “censura” serfan: la no produccién de la muerte y el no

seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcidn de distintas variables, como la edad
al diagndstico, el grupo erario, la histologia tumoral, la extensién tumoral en el

momento del diagndstico, el tratamiento empleado y los tumores primarios multiples.
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El analisis de la supervivencia mediante Kaplan y Meier en el paquete
estadistico SPSS aporta la siguiente informacion: media y mediana (percentil 50) de la
supervivencia, intervalo de confianza del 95%, supervivencia en diferentes momentos

y curvas de supervivencia.

La mortalidad y la supervivencia son conceptos claramente relacionados pero
que no expresan lo mismo: la mortalidad informa de un hecho puntual mientras que
la supervivencia es una probabilidad, la de seguir vivo en el instante inmediatamente
anterior de producirse un determinado evento. Por ello seran analizados con

detenimiento por separado.

-89 -



RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO.

Para facilitar la lectura presento conjuntamente las caracteristicas de la

poblacién estudiada con las posibles asociaciones entre las diferentes variables

estudiadas.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

El total de la poblacién estudiada son 4452 sujetos diagnosticados de

cancer de vejiga entre 1 de enero de 1990 y 31 de diciembre de 2004, recogidos

de la base de datos del Registro Central de Tumores de la Comunidad de Madrid,

(CAM), o Sistema de Intercambio de Datos de Cancer de la CAM (SIDC).

La distribucion de los casos a lo largo del periodo de estudio aumenté

especialmente en el quinquenio 1995-1999, disminuyendo en el siguiente.

(Tabla 2)
Tabla 2. N2 de casos por quinquenio.

Quinquenios | Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

1990-1994 1128 25,3 25,3 25,3

1995-1999 1831 41,1 41,1 66,5

2000-2004 1493 33,5 33,5 100,0

Total 4452 100,0 100,0
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SEXO Y EDAD

SEXO

Del total de casos, 3711 eran varones, comentando que se encontrd un
hermafrodita verdadero, que para evitar distorsiones ulteriores lo hemos

considerado como perdido por el sistema (Grafico 6)
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Grafico 6. Distribucion por sexo, en frecuencia

El numero de casos fue sensiblemente superior entre los varones (83.4%
versus 16.6%)

Lo mismo ha sucedido al relacionar el nimero de casos por sexos y el periodo
de estudio (Tabla 3), no habiéndose presentado diferencias estadisticamente

significativas para ninguin sexo en los quinquenios analizados (p> 0.05).
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Tabla 3. Distribucion de los casos por sexo y periodo de estudio

Periodo estudio Total
sexo 1990-1994 | 1995-1999 | 2000-2004
Varén | Recuento 956 1535 1220 3711
% de Varones 25,8% 41,4% 32,9% | 100,0%
% de Varones 84,8% 83,8% 81,8% | 83,4%
total 21,5% 34,5% 27,4% | 83,4%
Mujer | Recuento 172 296 272 740
% de Mujeres 23,2% 40,0% 36,8% | 100,0%
% de Mujeres 15,2% 16,2% 18,2% | 16,6%
total 3,9% 6,7% 6,1% | 16,6%
Total Recuento 1128 1831 1492 4451
EDAD

La edad de nuestros pacientes estaba comprendida entre menores de un afio y

los 102, con una media de 68.87 (DT de 11.95) y una mediana de 69.99

Se ha recodificado la edad atendiendo a parametros internacionales como los
grupos etarios establecidos por el SEER y por el NCDB, pudiéndose observar que la
mayoria de los casos se centralizan entre los grupos de 65-74 y en = 75, de acuerdo

con el SEER y en los de 60-69 y 70-79 a tenor de NCDB (Tablas [V y V)
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Tabla 4. Edad recodificada segin SEER

Grupos etarios Frecuencia | Porcentaje
0-14 anos 6 ,1
15-24 anos 15 3
25-34 aios 38 ,9
35-44 aiios 105 2,4
45-54 afos 351 7,9
55-64 ainos 942 21,2
65-74 aios 1572 35,3
>= 75 ainos 1421 31,9
Perdidos Sistema 2 ,0

Total 4452 100,0

Tabla 5. Edad recodificada segin NCDB

Grupos etarios Frecuencia | Porcentaje
0-14 anos 6 ,1
15-29 anos 27 ,6
30-39 anos 59 1,3
40-49 anos 196 4,4
50-59 anos 577 13,0
60-69 aios 1358 30,5
70-79 afios 1491 33,5
>= 80 aifos 736 16,5
Perdidos Sistema 2 ,0

Total 4452 100,0
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GRAFICO 7. N2 DE CASOS EN FUNCION DE LA EDAD, EN DECENIOS

El modelo de regresion explica el nimero de casos en funcién de la edad del

paciente con una alta correlacién, R2 = 0,893. El modelo estadistico empleado es una

R2=0.893; Y=0,310*X2+ (-4,465)*X+ (-46,464)

regresion polinémica de segundo grado.

Se puede afirmar, a la vista de estos resultados, que el nimero de casos va

aumentando con la edad hasta los setenta afios, para luego ir disminuyendo.

Parece coherente, pues de acuerdo con los datos precedentes que trabajemos,

en lo que a edad se refiere estableciendo un corte a los 70 afios, quedandonos

entonces con 2372 menores de 70 y 2080 de mas edad.
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EDAD Y SEXO

La edad media en los varones ha sido de 68,5 aflos (DT 11,4) y en las mujeres

de 70,5 afios (DT 14,2).

Por sexo y grupos de edad (<70 afios y = 70 afios),

se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas (p < 0.001) tanto entre los menores y

mayores de 70 afnos con respecto al sexo. En los hombres el 55,1% son menores de 70

afios y sin embargo en las mujeres el 55,7% son de 70 o mas afios. (Tabla 6)

Tabla 6. Distribucion por sexo y grupos de edad (<70 afios - = 70 afios)

Sexo Edad Total
<70 aios 270 anos
Varén Recuento 2044 1667 3711
% 55,1% 44,9% 100,0%
Mujer Recuento 328 412 740
% 44,3% 55,7% 100,0%
Total Recuento 2372 2079 4451

Al distribuir los casos por sexo y decenios se puede comprobar que las

diferencias son, igualmente estadisticamente significativas (p< 0.001) para el sexo

desde el cuarto decenio, no encontrandose diferencias en el grupo etario del noveno

decenio (Grafico 8).
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Grafico 8. Distribucion por sexo y edad en decenios

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

HISTOLOGIA

La histologia mas frecuentemente encontrada ha sido la de papilomas y
carcinomas de células transicionales con un 94.3%, seguidas de neoplasias epiteliales
(1,7%), neoplasias papilares y carcinomas de células escamosas (1,5%) y adenomas y

adenocarcinomas (0.9%), el resto no sobrepasan el 0.8% (Tabla 7)
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Tabla 7. Histologia recodificada segun CIE-O

Tipo Tumor Frecuencia | Porcentaje
neoplasia SAI 21 )5
n. epiteliales 76 1,7
n. papilares y c. escamosas 68 1,5
n. basocelulares 1 ,0
papilomas y carcinomas c. transicionales 4198 94,3
adenomas y adenocarcinomas 40 ,9
n. quisticas mucinosas y serosas 8 2
n. miomatosas 4 ,1
n. complejas mixtas y del estroma 6 1
tumores vasos sanguineos 4 1
linfomas difusos 1 ,0
tumores sin confirmacion microscopica 25 ,6
Total 4452 100,0

Como ya se ha especificado en sujetos y métodos hemos agrupado el cancer de

Atendiendo a esta clasificacion, en nuestra poblacién, son las Neoplasias
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vejiga en relacion con la histologia del tumor en: Neoplasias uroteliales, Neoplasias de

células escamosas, Neoplasias glandulares, Otras neoplasias y Desconocido.

Uroteliales las mas frecuentes con un total de 4198 casos (94,3%) (Tabla 8).




Tabla 8. Distribucion del cancer de vejiga por grupos histologicos.

Frecuencia | Porcentaje

Validos | Neoplasias Uroteliales 4198 94,3
Neoplasia de células escamosas 144 3,2
Neoplasias glandulares 40 ,9

Otros 24 ,5
Desconocido 46 1,0

Total 4452 100,0

HISTOLOGIA Y EDAD

En ambos grupos de edad las neoplasias uroteliales son las mas frecuentes
o de los casos) (tabla 9). Si bien se han encontrado diferencias estadisticamente
>90% de | tabla 9). Sib h trado dif tadist t

significativas (p<0,001) en la distribucidn de los grupos histolégicos en menores y

mayores de 70 afios. De los 4198 casos con neoplasias uroteliales el 53,6%

sujetos con menos de 70 afos y el 46,4% de 70 o mas afios. Destacar que en los casos

en los que desconocemos la histologia el 78% tiene 70 o mas anos. (Grafico 9)

80,0%

70,0% |

60,0% |

50,0%

40,0%

30,0% |

20,0%

10,0%

0,0% —

uroteliales

N. celulas
escamosas

N. glandulares

‘I <70 afios [0 270 afios ‘

otros

desconocidos

Grafico 9. Distribucion de los grupos histologicos por edad.
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Tabla 9. Distribucién de los grupos histolégicos en <y = 70 afios

Tumores Total
<70 =270
Neoplasia Uroteliales Recuento 2251 | 1947 4198
% del tumor | 53,6% | 46,4% | 100,0%
% <270 94,9% | 93,6% | 94,3%
Neoplasia de células escamosas | Recuento 77 67 144
% del tumor | 53,5% | 46,5% | 100,0%
% <270 3,2% | 3,2% 3,2%
Neoplasias glandulares Recuento 21 19 40
% del tumor | 52,5% | 47,5% | 100,0%
% <270 9% 9% 9%
% del total ,5% 4% ,9%
Otros Recuento 13 11 24
% del tumor | 54,2% | 45,8% | 100,0%
% <270 ,5% ,5% ,5%
Desconocido Recuento 10 36 46
% del tumor | 21,7% | 78,3% | 100,0%
% <270 A% | 1,7% 1,0%
Total Recuento 2372 | 2080 4452
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Al distribuir los tumores por décadas se comprueba como es a partir de la
sexta década cuando se incrementa la frecuencia de presentaciéon de los tumores
uroteliales y las neoplasias de células escamosas, incrementandose a partir de la
quinta década el conjunto de presentaciones histolégicas que hemos etiquetado como
“otros”, pero en cualquier caso los tumores uroteliales estan presentes en todas las

décadas estudiadas (Grafico 10)
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Grafico 10. Distribucién de histologias por edad en decenios.

HISTOLOGIAS AGRUPADAS Y SEXO

Se comprueba, que en relacion con el sexo, contintan dominando las
neoplasias uroteliales. No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.059) en sentido estricto, pero nosotros vamos a considerar que
si la ha alcanzado y lo decimos en base a separarse poquisimo de p<0.05, debido
probablemente a la diferencia encontrada por sexo en el grupo de histologia

desconocida. (tabla10).
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Tabla 10. Distribucion de los grupos histolégicos por sexo

Tumor sexo dicotomico Total

Varéon | Mujer

Neoplasias Uroteliales Recuento 3502 695 4197

% del tumor | 83,4% | 16,6% | 100,0%

% de sexo 94,4% | 93,9% 94,3%

Neoplasia de células escamosas | Recuento 121 23 144

% del tumor | 84,0% | 16,0% | 100,0%

% de sexo 3,3% 3,1% 3,2%

Neoplasias glandulares Recuento 37 3 40

% del tumor | 92,5% 7,5% | 100,0%

% de sexo 1,0% , 4% ,9%

Otros Recuento 19 5 24

% del tumor | 79,2% | 20,8% | 100,0%

% de sexo ,5% ,7% ,5%

Desconocido Recuento 32 14 46

% del tumor | 69,6% | 30,4% | 100,0%

% de sexo ,9% 1,9% 1,0%
Total Recuento 3711 740 4451
EXTENSION TUMORAL

La extension mas frecuentemente encontrada se ha correspondido con el
tumor localizado, 83.5% y el menos habitual ha sido el “in situ”, 0.7%, por ello y dado
que el gesto terapéutico es idéntico hemos unido a los tumores localizados los “in

situ” (Tabla 11).
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Tabla 11. Extensi

on tumoral

Extension tumoral Frecuencia Porcentaje
in situ / localizado 3749 84,2
Regional 470 10,6
Diseminado 216 4,9
Total 4435 99,6
Perdidos Sistema 17 4
Total 4452 100,0

EXTENSION TUMORAL E HISTOLOGIAS AGRUPADAS

En todos los grupos histologicos la extension in situ/ localizada es la mas

frecuente al diagnostico, si bien existen diferencias estadisticamente significativas

(p< 0,001).

En las neoplasias uroteliales el 85,7% de los casos son in situ/localizados y

casos respectivamente y en ambos

diseminados. (Tabla 12)

solo un 4,1% son diseminados; mientras que en las neoplasias de células escamosa y
las neoplasias glandulares la extension in situ/ localizada es del 61,5% y 63,2% de los

aproximadamente el 18% de los casos son

Conviene comentar que en los casos del grupo de “otros” y de desconocidos la

estudiado.
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Tabla 12. Grupos histolégicos y extension tumoral

Tumor Extension Total
in situ / Regional | Diseminado
localizado
Neoplasias Recuento 3586 427 172 4185
Uroteliales
% 85,7% 10,2% 4,1% | 100,0%
Neoplasia de | Recuento 88 30 25 143
células
% 61,5% 21,0% 17,5% | 100,0%
escamosas
Neoplasias Recuento 24 7 7 38
glandulares
% 63,2% 18,4% 18,4% | 100,0%
Otros Recuento 17 2 5 24
% 70,8% 8,3% 20,8% | 100,0%
Desconocido Recuento 34 4 7 45
% 75,6% 8,9% 15,6% | 100,0%
Total | Recuento 3749 470 216 4435

EXTENSION TUMORAL Y SEXO

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (p< 0,05) entre

el sexo y la extension del tumor al diagnostico. Mientras que en las mujeres el 86,7%

de los casos han sido in situ/ localizados, en los hombres han sido el 84,1%. Los

tumores con extension regional son mas frecuentes en los hombres (11,1% vs 7.9%)

y los diseminados en ambos sexos son el 5% aproximadamente.
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Grafico 11. Extensién tumoral por sexo

EXTENSION TUMORAL POR QUINQUENIOS ANALIZADOS

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05);
durante el segundo quinquenio (1995-1999) el numero total de casos diagnosticado
es mayor pero el porcentaje de tumores in situ/localizado es menor que en los otros

dos quinquenios. (Tabla 13).

En todos los quinquenios la extension in situ/localizados es la mas frecuente

(Grafico 12).
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Tabla 13. Distribucion extension tumoral por quinquenios

in regional | diseminado total
situ/localizado
1990-1994 949 129 44 1.122
84,6% 11,5% 3,9% 100,0%
1995-1999 1.519 215 93 1.827
83,1% 11,8% 5,1% 100,0%
2000-2004 1.281 126 79 1.486
86,2% 8,5% 5,3% 100,0%
total 3.749 470 216 4.435
100,0%
90,0% - -
80,0% - - I
70,0%
60,0% -
=&—in situ/localizado
50,0% - =i~ regional
diseminado
40,0%
30,0% A
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0,0%
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Grafico 12. Extension tumoral por quinquenios
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LOCALIZACION TUMORAL

Segun la localizacion tumoral recogida por el SIDC el 63,3% de los casos estan
localizados en vejiga urinaria sin otra especificacion; en el resto de los casos las

localizaciones anatémicas del tumor eran muy diversas. (Tabla 14)

Tabla 14. Distribucién de la localizacion tumoral

Localizaciéon anatémica Frecuencia | Porcentaje
Trigono vesical 109 2,4
Cupula vesical 65 1,5
Pared lateral de la vejiga 917 20,6
Pared anterior de la vejiga 20 4
Pared posterior de la vejiga 85 1,9
Cuello de la vejiga 61 1,4
Orificio ureteral 47 1,1
Lesion de sitios contiguos de la vejiga 315 7,1
Vejiga urinaria, SAI 2833 63,6
Total 4452 100,0

Como ya se ha comentado en sujetos y métodos hemos agrupado la localizacién
tumoral; observando como el 4.9% se localizan en trigono, cuello vesical y orificio

ureteral y el 95.1% en el resto del 6rgano (grafico 13).
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Grafico 13. Localizacion tumoral agrupada

EDAD Y LOCALIZACION DEL TUMOR

No se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre las
localizaciones del tumor en la vejiga y la edad agrupada en menores de 70 afios y 70

0 mas afios (Grafico 14).
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Grafico 14. Distribucién de la localizacién del tumor en <y = de 70 afios
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LOCALIZACION POR SEXO

Al analizar la localizaciéon por sexo es evidente el predominio entre los
varones, con respecto a las mujeres y a la localizacion “resto”, (96% vs 92%) siendo

las diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) (Grafico 15).
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Grafico 15. Localizacion por sexo

LOCALIZACION E HISTOLOGIA

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas

(p> 0.05) entre la localizaciéon del tumor y los grupos histolégicos; en todos ellos

mas del 95% de los casos se localizan en “localizacion resto”.

LOCALIZACION Y EXTENSION TUMORAL

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativa entre la

localizacion del tumor y la extensién tumoral (p> 0.05).
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Los tumores localizados en trigono, cuello vesical y orificio uretral solo

llegan al 5% en los in situ/ localizado, 4% en los regionales y un 3,2% en los

diseminados. (Tabla 15)

Tabla 15. Localizacion y extensién tumoral

Extension tumoral Localizacion Total
Trigono, cuello vesical y orificio ureteral resto

In situ /localizado 5,1% 94,9 | 100%
%

Regional 4,0% 96,0 | 100%
%

Diseminado 3,2% 96,8 | 100%
%

TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

En nuestra serie, de un total de 4452 pacientes se han presentado 198

tumores primarios multiples que cumplian todos los requisitos de la IARC,

3 dudosos y 97 que fueron considerados como un segundo tumor clinico. En cuatro

casos (0.1%) se desconoce si son TPM. (Tabla 16).

Tabla 16. Tumores Primarios Multiples

Tumores Primarios Muiltiples Frecuencia Porcentaje

No 4.150 93,2
Si, verdadero 198 4,4
Segundo tumor clinico 97 2,2
Dudoso 3 0,1
Desconocido 4 0,1
Total 4.452 100,0
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TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES E HISTOLOGIAS

Los 198 tumores primarios maultiples se han repartido en las diferentes
histologias del siguiente modo: Uroteliales 90.4%, Neoplasias de células escamosas
4.5%, Neoplasias glandulares 1 %, Otros 1% y un 3% de desconocidos, habiéndose

encontrado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) (Tabla 17)

Tabla 17. Distribucién de TPM por grupos histologicos

Histologia Total
Neoplasi | Neoplasi | Neoplasia | Otro | Desconoci
as ade s s do
células | glandular
Urotelial
escamos es
es
as
TPM | Recuent 179 9 2 2 6 198
o
% 90,4% 4,5% 1,0% | 1,0 3,0% | 100,0
% %
No Recuent 4.019 135 38 22 40 | 4.254
TPM |o
% 94,5% 3,2% 09% | 0,5 0,9% | 100,0
% %
TOTA | Recuent 4.198 144 40 24 46 | 4.452
L o
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CARACTERISTICAS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Los pacientes fueron, con respecto al hospital que informa del evento,
diagnosticados y tratados en centro diferente el 0.1%, diagnosticados en otro hospital
y tratados en el hospital 52.6%, diagnosticados y tratados en el mismo hospital el

42.7%, y un 4.6% fueron pacientes en los que se complet6 el tratamiento (Tabla 18)

Tabla 18. Diagnostico y Tratamiento en Hospital que informa

Frecuencia Porcentaje

Diagnosticado en hospital que informa y tratado 3 ,1

en otro centro

Diagnosticado en otro centro y tratado en el 2343 52,6

hospital que informa

Diagnosticado y tratado en el hospital que 1903 42,7
informa
Pacientes en los que se completo tratamiento en 203 4,6

el hospital que informa

Total 4452 100,0

Al diagnostico se lleg6 del siguiente modo: Un 0.2% por la clinica, 1.2% por
investigaciones clinicas, la citologia aporté el 1.5%, llegaron ya diagnosticados de otro
centro el 1.6% y el resto fue diagnosticado mediante el estudio anatomopatoldgico

(Grafico 16)
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Grafico 16. Forma de diagnostico, en frecuencias

DEMORA DESDE DIAGNOSTICO A TRATAMIENTO

El 53.1% de los pacientes han recibido tratamiento dentro de los 60 dias desde
el diagnostico. Se ha divido la demora estableciendo un punto de corte a los 40 dias,
comprobandose como el 37.6% de los casos han recibido tratamiento en los

primeros 40 dias (Grafico 17)

| 0<40 dias m 240 dias|

Grafico 17. Frecuencia en la Demora de Tratamiento
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DEMORA EN EL TRATAMIENTO Y EXTENSION TUMORAL

De los pacientes tratados dentro de los primeros cuarenta dias, el 84.1%,
presentaban un extensién tumoral in situ / localizado, el 10.9% regional y el 5%
diseminado. De los 2739 tratados pasados los primeros cuarenta dias, se observa un
patréon muy similar a lo que sucede en el grupo anterior. No hemos encontrado

diferencias estadisticamente significativas (p> 0.05) (Grafico 18)

10,9%

<40 dias 240 dias

‘Iin situ/localizado [regional O diseminado ‘

Grafico 18. Demora en el tratamiento y extension tumoral

DEMORA Y ACTITUD TERAPEUTICA

Se comprueba que atendiendo a la demora en el tratamiento y el

tratamiento administrado existen diferencias estadisticamente significativas
(p< 0,001).

En los pacientes que han recibido cirugia mas otro tratamiento han sido
tratados a partir de los 40 dias desde el diagnostico en mas del 62% de los casos y los

que han recibido solo cirugia en el 59%de los casos. (Grafico 19)
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Los pacientes que han recibido tratamiento paliativo la demora en el

tratamiento ha sido menor de 40 dias en mas de la mitad de los casos.
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Grafico 19. Demora y Tratamientos recibidos

TRATAMIENTOS REALIZADOS

Los tratamientos realizados, solos o asociados han sido mas de 40; destacando
el 37.8% a los que se le ha realizado sélo tratamiento quirurgico y a continuacion,
con una cifra muy parecida a los que se les ha efectuado una cirugia y quimioterapia
(38.1%), el resto de los gestos terapéuticos se distribuyen con un porcentaje
sensiblemente inferior (tabla 19). El término sin tratamiento se refiere a que estos
pacientes no han recibido tratamiento en el mismo centro que se realiza el

diagnostico.
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Tabla 19. Tratamientos principales. (Recibidos por mas del 1% de los pacientes)

Frecuencia | Porcentaje
Sin tratamiento 55 1,2
Cirugia 1684 37,8
Tratamiento paliativo 118 2,7
Cirugia -Radioterapia 275 6,2
Cirugia -Quimioterapia 1696 38,1
Cirugia -Inmunoterapia 265 6,0
Otros 349 7,8

A la vista del elevado numero de tratamientos realizados, parece mucho mas
coherente agrupar los tratamientos en mono y multidisciplinares, incluyéndose los no
tratados; de este modo nos encontramos que un 43.3% ha recibido un tratamiento

monodisciplinar y mas del 50% ha recibido un tratamiento multidiscipliar (Tabla 20)

Tabla 20. N2 de tratamientos recibidos

Frecuencia | Porcentaje

sin tratamiento 55 1,2
un solo tratamiento 1925 43,2
dos tratamientos 2352 52,8
tres tratamientos 104 2,3
Mas de tres tratamientos 6 ,1
Perdidos Sistema 10 ,2
Total 4452 100,0
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TRATAMIENTOS Y EDAD (< 70 Y > 70 ANOS)

Se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos erarios (p<0.001). La cirugia mas radioterapia, se ha indicado con mas
frecuencia entre los mayores de 70 afios, sucediendo lo mismo con los pacientes que
han recibido tratamientos paliativos, y observandose lo contrario con el resto de

actitudes terapéuticas, con respecto a la edad. (Tabla 21)

Destacar que la cirugia como Unico tratamiento tiene una frecuencia similar en

ambos grupos de edad.

Tabla 21. Distribucién de los tratamientos por grupos de edad

Tratamientos Edad
< 70 afos 2 70 afos Total
cirugia 50,4% 49,6% 100,0%
Cirugia-radioterapia 25,8% 74,2% 100,0%
Cirugia-quimioterapia 59,3% 40,7% 100,0%
Cirugia-inmunoterapia 61,1% 38,9% 100,0%
Paliativos 30,5% 69,5% 100,0%
Otros tratamientos 63,6% 36,4% 100,0%
Total 2366 2076 4442

-116 -




TRATAMIENTOS Y SEXO

Las diferencias encontradas por sexo no se han debido al azar (p<0.001),
mientras que en las mujeres el tratamiento mas frecuente es la cirugia (41,7%) en los
varones es la cirugia - quimioterapia (38,6%) el gesto terapéutico mas utilizado.

(Grafico 20).
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@ Otros tratamientos
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Grafico 20. Tratamientos por sexo

TRATAMIENTOS E HISTOLOGIAS

Al analizar las diferentes histologias comprobamos que en el caso de las
neoplasias uroteliales el 37,8% han recibido sélo un tratamiento quirtrgico, un 1.9%
tratamiento paliativo, un 6.2% un tratamiento multidisciplinar consistente en cirugia
mas radioterapia y por dltimo la combinacién de cirugia mas quimioterapia se le

administré en el 39.6%.

En cuanto a las neoplasias de células escamosas la pauta terapéutica fue muy
similar desde un punto cuantitativo, excepto en el caso de los tratamientos paliativos

que llegan al 10 %.
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En el resto de presentaciones histolégicas el orden de mayor a menor fue
idéntico (cirugia, cirugia mas quimioterapia), el resto de actuaciones terapéuticas no

las hemos considerado por su escaso numero. (Tabla 22)

Las diferencias encontradas han alcanzado la significacién estadistica con un

p< 0.001.

Tabla 22. Distribucion de los tratamientos por histologias

Tratamientos Neoplasias | Neoplasia | Neoplasias | Otros | Desconocido
de células | glandulares
Uroteliales
escamosas
Cirugia 37,8% 44,4% 42,5% | 50,0% 13,0%
Paliativo 1,9% 10,4% 0% | 4,2% 50,0%
Cirugia- radioterapia 6,2% 7,6% ,0% | 12,5% ,0%
Cirugia- quimioterapia 39,6% 15,3% 22,5% | 12,5% 8,7%
Cirugia- inmunoterapia 6,2% 2,1% ,0% ,0% 6,5%
Otros 7,3% 16,0% 27,5% | 20,8% 6,5%
Total 100% 100% 100% | 100% 100%

TRATAMIENTOS Y EXTENSION TUMORAL

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre

la actitud terapéutica y la extensién tumoral.

A los tumores in situ / localizado se les ha tratado quirurgicamente en el
38.4% de las ocasiones, en tanto que a los tumores con extension regional y

diseminada han recibido este tratamiento en el 41.8% y 22.3% respectivamente.

El tratamientos combinados de cirugia-quimioterapia, ha sido utilizado muy
frecuentemente, asi se ha empleado en el 41,1%, 27,1% y 14% para las extensiones

in situ/localizado, regional y diseminado respectivamente.
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Los tratamientos paliativos han dominado (31,2%) para la extensiéon

diseminada. (Grafico 21).
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Grafico 21. Tratamientos y Extension tumoral

TRATAMIENTOS Y LOCALIZACIONES

Todas las actitudes terapéuticas, incluida la de no tratar, se han dirigido sobre
el conjunto que hemos denominado de resto de localizaciones anatémicas,

encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05).

En este caso hay que evaluar con cautela estos resultados porque el nimero
total de “resto” era sensiblemente superior 4225 frente a 217 de las localizaciones de

trigono, cuello vesical y orificio ureteral.

Del total de tumores localizados en trigono, cuello vesical y orificio ureteral el

40,6% de los casos han recibido cirugia-quimioterapia y el 34,1% cirugia, mientras
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que los de localizacion “otros” la cirugia sola y asociada a quimioterapia ha sido igual

de frecuente (38,1%). (Grafico 22)
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Grafico 22. Tratamientos y localizacion
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RECURRENCIAS ENCONTRADAS

E1 80.6% de los casos no han presentado recidivas y de los que si presentan, la

frecuencia va desde un 10% con una sola recurrencia a un 0,3% con seis recurrencias

(tabla 23).

Tabla 23. Distribucidon de las Recurrencias

N¢ de recurrencias | Frecuencia | Porcentaje
0 3587 80,6
1 459 10,3
2 218 4,9
3 88 2,0
4 54 1,2
5 33 7
6 13 3
Total 4452 100,0

Parece que a la hora de valorar esta variable, que de algiin modo puede ayudar
al clinico, es mas facil agruparla en cero recurrencias y en tener una o mas (80.6% y

19.4% respectivamente). (Grafico 23)

19%

\I no recurrencia [Jal menos una recurrencia

Grafico 23. Recurrencias no/si
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RECURRENCIA Y EDAD (< 70 Y > 70 ANOS)

Al analizar la existencia o no de recurrencias en relacion con la edad
observamos que en los sujetos < de 70 afios el 22,4% tienen al menos una recurrencia
mientras que en los de 70 o mas solo recurren un 16,5%. Las diferencias observadas

son estadisticamente significativas (p < 0.001).

Tabla 24. Recurrencias no/si y edad <70y = 70 afios

Recurrencias Edad 70 afios Total
<70 270

No Recuento 1723 1856 3579

% de edad 77,6% 83,5% 80,5%

Al menos una Recuento 497 368 865

% de edad 22,4% 16,5% 19,5%

Total Recuento 2220 2224 4444

RECURRENCIA Y SEXO

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) en

la aparicion o no de recurrencias en relacion con el sexo.

RECURRENCIA E HISTOLOGIAS

No se han detectado diferencias estadisticamente significativas (p >0.05) entre

los grupos histolégicos y la recurrencia del tumor.

RECURRENCIA Y EXTENSION TUMORAL

Los tumores con extension in situ/ localizado son los que mas han recurrido

(20,2%), seguido de los regionales (17,9%) y diseminados (8,8%). (Tabla 25)

-122 -




Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001) pero hay que

tener cautela ya que el 84,5% de los casos son tumores in situ/localizados.

Tabla 25. Recurrencia no/si y Extension tumoral

Recurrencias Extension Total
in situ / localizado | Regional | Diseminado

No Recuento 2990 386 197 | 3573

% 79,8% 82,1% 91,2% | 80,6%

Si Recuento 759 84 19 862

% 20,2% 17,9% 8,8% | 19,4%

Total Recuento 3749 470 216 | 4435

RECURRENCIA Y LOCALIZACION TUMORAL

No se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre ambas

variables.

RECURRENCIAS Y TRATAMIENTOS

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05).

RECURRENCIAS Y PRESENCIA DE TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

No hemos encontrado asociaciones entre ambas variables (p>0.05)
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RECURRENCIA 'Y DEMORA EN EL TRATAMIENTO

Al comparar los pacientes que han esperado menos de 40 dias (1653) el 17,8
% han presentado recurrencias, en tanto que los que han tenido una demora de 40 y
mas dias desde diagnostico a tratamiento (2741), el 20,5% han presentado al menos
una recurrencia. Las diferencias encontradas son estadisticamente significativas

(p<0.05). (Grafico 24)
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Grafico 24. Recurrencias y demora en el tratamiento
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CAUSAS DE MUERTE

Es evidente que la situacion de estar vivo es el antonimo de estar muerto, pero
nos ha parecido bien el tener presente esta eventualidad por el contraste que se
presenta. La mortalidad encontrada a lo largo del periodo de estudio ha sido del

39,3% (Gréfico 25).

O fallecido

B vivo

l sin informacion
O perdidos sistema

Grafico 25. Frecuencia mortalidad, en porcentaje

Las causas de muerte principales han sido 30.5% como consecuencia de la
progresion tumoral, 3.5% por complicaciones clinicas y el resto han muerto por

problemas ajenos al tumor. (Tabla 26)

Evidentemente a la hora de abordar el analisis de supervivencia lo haremos

s6lo con las dos primeras causas de muerte.
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Tabla 26. Causa de muerte

Causa muerte Frecuencia Porcentaje
Vivo 2654 59,6
progresion tumoral 1359 30,5
complicaciones clinicas 158 3,5
no relacionada con el tumor 225 51
Sin informacion 49 1,1
Perdidos Sistema 7 0,2
Total 4452 100,0
CAUSAS DE MUERTE Y SEXO

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las causas

de muerte y el sexo (Tabla 27), asi el 65% de las mujeres han permanecido vivas

durante el periodo de estudio frente al 58,9% de los varones.

Han fallecido el 31.9% de los varones y el 26,9% de las mujeres, por

progresion del tumor, siendo practicamente igual los O6bitos debidos a las

complicaciones clinicas.
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Tabla 27. Causas de muerte y sexo

Causas de muerte Sexo Total
Varon | Mujer

Vivo Recuento 2144 480 | 2624
% de sexo | 58,9% | 65,6% | 60,0%

Progresion tumoral Recuento 1161 197 | 1358
% sexo 31,9% | 26,9% | 31,1%

Complicaciones clinicas Recuento 131 27 158
%desexo| 3,6%| 3,7% | 3,6%

no relacionada con el tumor | Recuento 197 27 224
%desexo| 54% | 3,7% | 5,1%

Desconocido Recuento 7 1 8
% de sexo 2% 1% 2%

Total Recuento 3640 732 | 4372

CAUSAS DE MUERTE Y EDAD (<70Y =70 ANOS)

Se puede comprobar como el 69.1% de los menores de 70 han permanecido

vivos durante el estudio, frente al 49.7% de los > 70 afios.

Por progresion tumoral han muerto el 25.2% y 37.7% para menores y
mayores o igual 70 afos respectivamente, las complicaciones clinicas han tenido

menor penetracion entre ambos grupos etarios (2.2% vs 5.2%). Estas diferencias no

se han debido al azar (p<0.001) (Tabla 28).
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Tabla 28. Causa de muerte y edad (<70 y 270 afos)

Causas de muerte Edad Total

<70 aiios | = 70 afos
vivo Recuento 1606 1018 | 2624
% edad 69,1% 49,7% | 60,0%
progresion tumoral Recuento 587 772 | 1359
% edad 25,2% 37,7% | 31,1%
complicaciones clinicas Recuento 52 106 158
% edad 2,2% 52% | 3,6%
no relacionada con el tumor | Recuento 77 147 224
% edad 3,3% 72% | 5,1%
Desconocido Recuento 3 5 8
% edad 1% 2% 2%
Total Recuento 2325 2048 | 4373

CAUSAS DE MUERTE Y EDAD EN DECENIOS

En el grafico 26, se observa que al ir aumentando el nimero de décadas

también lo hace la cantidad de sujetos que permanecen vivos, hasta llegar a la sexta,

disminuyendo en la séptima y descendiendo sensiblemente desde la octava.

[gualmente la mortalidad debida a progresién del tumor es maxima en la
séptima, siendo también elevada en la sexta y en la octava década, patrones muy
parecidos se pueden observar en las muertes debidas a complicaciones clinicas y por

causas desconocidas. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.001).

En todas las décadas la causa mas frecuente de muerte ha sido la progresién

del tumor.
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Grafico 26. Causa de muerte y edad por decenios, en frecuencias

CAUSAS DE MUERTE POR QUINQUENIOS ESTUDIADOS

En los quinquenios 1995-1999 y 2.000-2.004 se presenta el mayor nimero de
sujetos vivos, siendo en el quinquenio 1995-1999 el que mayor mortalidad aporta a
consecuencia de progresion tumoral, sucediendo lo mismo para las complicaciones

clinicas y desconocido (Grafico 27).
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Grafico 27. Causa de muerte por quinquenios
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Las diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas
(p<0.001).En el primer quinquenio (1990-1994) el porcentaje de vivos y fallecidos
por progresion tumoral es similar (45%) pero en los dos siguientes se observa como
aumenta de manera importante los casos que permanecen vivos y disminuyen los

casos fallecidos por progresion tumoral (Grafico 28).
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Grafico 28. Evolucién de la causa de muerte por quinquenio

CAUSAS DE MUERTE Y EXTENSION TUMORAL

Al finalizar el estudio de los 3673 sujetos que presentaban un tumor in situ/
localizado permanecen vivos el 65,9% y fallecen por progresién tumoral el 24,9%,
mientras que los que presentaban un extension regional (467) y diseminada (216)
permanecen vivos 35,3% y 14,8% respectivamente; falleciendo por progresion
tumoral el 57,2% de los regionales y el 78,2% de los diseminados. Los 6bitos debidos
a complicaciones clinicas responden al mismo pardmetro de las situaciones

anteriores. (Tabla 29).

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).
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Tabla 29. Causa de muerte y extension tumoral

insitu / | Regional | Diseminado | Total
localizado

vivo Recuento 2422 165 32 2619
] % de Extensién 65,9% | 35,3% 14,8% | 60,1%
progresion Recuento 916 267 169 | 1352

| tumoral
% de Extension 24,9% 57.2% 78,2% | 31,0%
complicaciones | Recuento 121 20 14 155

|| clinicas
% de Extension 3,3% 4,3% 6,5% | 3,6%
no relacionada | Recuento 206 15 1 222

__| con el tumor

% de Extension 5,6% 3,2% ,5% | 5,1%
Desconocido Recuento 8 0 0 8
] % de Extensién 2% 0% 0% | 2%
Total Recuento 3673 467 216 | 4356

CAUSAS DE MUERTE E HISTOLOGIAS

De un total de 4123 neoplasias uroteliales, el 30.1% mueren por progresion

del tumor, 3.5% de complicaciones clinicas y por problemas no relacionados con el

tumor 5.1%.

De un total de 141 neoplasias de células escamosas el 44% mueren por

progresion del tumor, 1.4% por complicaciones clinicas y

por muertes no

relacionadas con el tumor el 5.7%. En las histologias restantes mas del 50% de los

casos fallecen por progresién tumoral. (Grafico 29)
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Hemos encontrado diferencias, siendo éstas estadisticamente significativas

(p<0.001)
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Grafico 29. Causa de muerte por grupos histolégicos

CAUSAS DE MUERTE Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

De los 198 tumores primitivos verdaderos han muerto por progresion del
tumor el 48.2%, un 4.1% por complicaciones clinicas y por causas no relacionadas
con el tumor el 7.7%. Es muy demostrativo comprobar cdmo el porcentaje de sujetos
que permanecen vivos al final del periodo de estudio es sensiblemente mayor entre
los sujetos que no tenian tumores primarios multiples verdaderos (60,9% vs 40%)

(Grafico 29).

Las diferencias halladas no se han debido al azar (p<0.001).
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MORTALIDAD

MORTALIDAD PREMATURA

La mortalidad antes de los 30dias desde la adopcion de cualquier gesto
terapéutico ha sido de 2.3% y las muertes encontradas después de 30 dias ha sido del
36.2%. La mortalidad dentro de los 30 primeros dias de haberse indicado un

tratamiento quirurgico ha sido de 1.5% (mortalidad quirurgica). (Grafico 13)
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Grafico 31. Mortalidad Quirdrgica
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MORTALIDAD Y DEMORA EN EL TRATAMIENTO

Al analizar la mortalidad y la demora en el tratamiento observamos que de los
casos que recibieron tratamiento antes de los 40 dias fallecen el 46,2% mientras que

de los casos tratados a los 40 o mas dias solo fallecen el 34,6%. (Tabla 30)

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 30. Muerte si/no y demora en el tratamiento

demora en tratamiento
<40 >=40 Total
Recuento 890 1793 2683
vivo % demora en tratamiento 53,8% 65,4% 61,1%
Recuento 763 948 1711
muerto % demora en tratamiento 46,2% 34,6% 38,9%
Total Recuento 1653 2741 4394

Al analizar la mortalidad encontrada atendiendo solo a los fallecidos y la

demora en el tratamiento no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas con ninguna de las siguientes variables: Edad < 70 y > 70afios,

extension tumoral y localizacién tumoral.
Si hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas con:

SEXO: De las 245 mujeres que fallecen el 51,8% fueron tratadas antes de los 40
dias desde el diagnostico, mientras que en los varones (1465) fueron el 43,4%.

(p<0,05) (Tabla 31).
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Tabla 31. Mortalidad y demora en el tratamiento por sexo

demora en sexo
tratamiento Varé6n Mujer Total
<40 dias | Recuento 636 127 763
% de sexo 43,4% | 51,8% | 44,6%
240 dias | Recuento 829 118 947
% de sexo 56,6% 48,2% 55,4%
Total Recuento 1465 245 1710

HISTOLOGIA: En todos los grupos histolégicos, excepto en los desconocidos,

mas del 56% de los fallecidos fueron tratados a partir de los 40 dias desde el

diagnostico. Las diferencias encontradas (p<0,001) pueden ser debidas a que el

92,2% de los fallecidos presentaban una neoplasia urotelial, por tanto hay que tener

cautela al interpretar estos datos. (Tabla 32).

Tabla 32. Mortalidad y demora por histologias

Grupos histologicos
Demora Neoplasia | N. células N. otros | desconocid Total
S escamos | glandulare 0
uroteliale as S
S
<40 Recuento 693 30 7 8 25 763
dias
% de| 43,9% 43,5% 36,8% 42,1 92,6% 44,6%
histologia %
240 Recuento 884 39 12 11 2 948
dias
% de| 56,1% 56,5% 63,2% 57,9 7,4% 55,4%
histologia %
Total Recuento 1577 69 19 19 27 1711
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TPM: De los sujetos fallecidos que presentaban un tumor primario
multiple el 53,5% tuvieron una demora en el tratamiento < de 40, frente al 44%

de los que no presentaban tumores primarios multiples. (p<0,05). (Tabla 33)

Tabla 33. Mortalidad y demora por TPM si/no

demora en tratamiento Tumores Primarios
Multiples
Si TPM No TPM | Total
<40 dias Recuento 61 702 763
% TPM 53,5 44,0 44,6
>40 dias Recuento 53 895 948
% TPM 46,5% 56,0% 55,4%
Total Recuento 114 1597 1711

TRATAMIENTO: Los sujetos que recibieron tratamiento paliativo y fallecieron,
el 55,1% lo recibieron antes de los 40 dias desde el diagnostico; de los que recibieron

cirugia-quimioterapia el 49,5% y de los que recibieron cirugia el 47,8%. (Tabla 34)

Tabla 34. Mortalidad y demora por tratamientos

Demora Cirugia | Paliativo | Cirugia- Cirugia- Cirugia- Otros
Tratamiento radioterapia | quimioterapia | inmunoterapia
<40 dias | Recuento | 352 59 68 218 17 49
% Tto 47,8% | 55,1% 33,7% 49,5% 29,3% 29,5%
240 dias | Recuento | 384 48 134 222 41 117
% Tto 52,2% | 44,9% 66,3% 50,5% 70,7% 70,5%
Total Recuento | 736 107 202 440 58 166
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SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA ESPECIFICA O DEBIDA A PROGRESION TUMORAL O POR
COMPLICACIONES CLINICAS

A partir de aqui no se tienen en cuenta las muertes que no se hayan debido a

progresion del tumor o a complicaciones clinicas del mismo.

La supervivencia media de nuestra poblacidn se ha situado en 2880,424 dias

con una desviacion tipica de 51,954, siendo con una mediana de 2658 dias.

El limite inferior encontrado ha sido de 2778,595 dias y el superior ha sido de

2982,253 dias

Al afio el 86% de nuestros pacientes han permanecido vivos, a los cinco afios
continuaban con vida el 61% y al final del estudio, quince afios, la supervivencia

encontrada en nuestra serie ha sido del 21% (Tabla 35)

Tabla 35. Tabla de Supervivencia Acumulada

Momento de inicio del intervalo | Proporciéon acumulada que sobrevive

al final del intervalo

Un afio 86%
Cinco anos 61%
Diez afios 40%
Quince afos 21%
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Grafico 32. Supervivencia Especifica Global

SUPERVIVENCIA POR SEXO

La expectativa de vida por sexo ha mostrado diferencias cuasi

estadisticamente significativas (p = 0.07).

Los varones han vivido 2819.470 dias frente a las mujeres que han vivido
3233,534, es decir mas de un afios (414 dias mas). La supervivencia al afio es
semejante en ambos sexos, pero a los cinco y diez afios la supervivencia en las

mujeres es mayor que en los varones (64% vs 60%, 50% vs 38%). (Tabla 36)

Las funciones de supervivencia para cada sexo se muestran en el grafico 33.
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Tabla 36. Supervivencia especifica por sexo

Momento de inicio del Proporciéon acumulada que
intervalo sobrevive al final del intervalo
Varén 0 87%
1.460 60%
3.285 38%
Mujer 0 85%
1.460 64%
3.285 50%

_nVarén
Mujer

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
SUPER dias

Grafico 33. Supervivencia por sexo
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SUPERVIVENCIA Y EDAD (< 70 Y > 70ANOS)

La diferencia encontrada entre mayores y menores de 70 afos es

estadisticamente significativa (p<0.001), los menores de 70 tienen una supervivencia

de 1468 dias mas que los mayores de esa edad. La supervivencia al afio, a los cinco y

diez afios es mayor en los sujetos menores de 70 anos. (Tabla 37). Las funciones de

supervivencia para los dos grupos de edad se muestran en el grafico 34.

Tabla 37. Supervivencia especifica por edad (< y > 70 afios)

EDAD Momento de inicio del intervalo Proporciéon acumulada que sobrevive
al final del intervalo
<70 0 91%
anos
1.460 72%
3.285 55%
>70 0 82%
afos
1.460 48%
3.285 23%
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Grafico 34. Supervivencia por edad

SUPERVIVENCIA E HISTOLOGIAS

Las neoplasias uroteliales han presentado diferencias estadisticamente
significativas con el resto de las histologias. Las neoplasias de células escamosas ha
presentado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) para otros y

desconocidos.

Los pacientes que han sido diagnosticados de una neoplasia urotelial han
tenido una supervivencia media de 2944 dias, los de neoplasia de células escamosas
1958 dias y aquellos con una neoplasia glandular 1875 dias. Los agrupados en “otros”
han tenido una supervivencia de 736 dias. Las funciones de supervivencia por cada

grupo histoldgico se muestran en el grafico 35

Las neoplasias uroteliales son las que mejor supervivencia han tenido al afio,
los cinco y los diez afios. Destacar que las neoplasias de células escamosas y

glandulares han tenido la misma supervivencia a los cinco afios (45%), aunque al afio
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las neoplasias glandulares han tenido una mejor supervivencia (87% vs 66%). (Tabla

38)

Tabla 38. Supervivencia especifica por grupos histologicos

Momento de inicio del

Proporciéon acumulada que

intervalo sobrevive al final del intervalo
Neoplasias uroteliales 0 87%
1.460 62%
3.285 41%
N. células escamosas 0 66%
1.460 45%
3.285 35%
N. glandulares 0 87%
1.460 45%
3.285 25%
otros 0 58%
1.460 8%
1.825 0%
desconocidos 0 53%
1.460 31%
3.285 13%
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Grafico 35. Supervivencia por histologias

SUPERVIVENCIA Y EXTENSION TUMORAL

La extensiéon tumoral in situ / localizado ha sido la que ha presentado mas
supervivencia; 3177 dias, seguida de la extension regional, con 1616 dias y con 534
dias la situacion de diseminado. Las funciones de supervivencia por extension

tumoral se muestran en el grafico 36.

Las diferencias han sido estadisticamente significativas (p<0.001) al
comparar la extension in situ / localizado con regional y diseminado y el regional con

el diseminado.

La supervivencia acumulada al afo, los cinco y los diez afios ha sido
claramente mayor en los tumores in situ / localizados y peor en los diseminados.

(Tabla 39).
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Tabla 39. Supervivencia especifica por extension tumoral

Momento de inicio del

Proporcion acumulada que sobrevive

intervalo al final del intervalo

in situ / localizado 0 91%
1.460 67
3.285 45

Regional 0 69%

1.460 33%

3.285 20%

Diseminado 0 37%

1.460 9%

3.285 2%

0

In situ /
localizado

Regional
I 1Diseminado

1000 2000 3000 4000 5000 6000

SUPER dias

Grafico 36. Supervivencia por extension tumoral
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SUPERVIVENCIA Y LOCALIZACION DEL TUMOR

La supervivencia media encontrada en la localizaciéon trigono, cuello y orificio

ureteral ha sido de 2804 dias vs 2882 dias en “resto” de localizacién, no habiéndose

detectado diferencias estadisticamente significativas (p> 0.05) La funcione de

supervivencia se muestran en el grafico 37. La supervivencia al afio es escasamente

mayor en los tumores localizados en “resto” y a los cinco afios en Trigono, cuello

vesical y orificio ureteral. (Tabla 40).

Tabla 40. Supervivencia especifica por localizacién del tumor

Momento de inicio del

Proporciéon acumulada que

intervalo sobrevive al final del intervalo

Trigono, cuello vesical 0 83%
y orificio ureteral

1.460 64%

3.285 37%
resto 0 86%

1.460 61%

3.285 40%
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Grafico 37. Supervivencia por localizacion del tumor

SUPERVIVENCIA Y ACTITUD TERAPEUTICA

Al ordenar de mayor a menor supervivencia segun el gesto terapéutico
seguido comprobamos que es la combinacién de cirugia mas quimioterapia la que
mayor supervivencia ha mostrado con una media de 3353 dias, y cirugia mas
inmunoterapia llegd a una media de 3022 dias. El tratamiento quirdrgico aport6 una
supervivencia media a los pacientes de 2775 dias. El grupo de otros tratamientos,

proporcioné una expectativa de vida desde diagnostico de 2300 dias.

Los pacientes que no recibieron tratamiento vivieron de media 1497 dias (mas
de cinco afios de diferencia con el mejor de los resultados de cirugia mas
quimioterapia). La cirugia mas radioterapia logré una supervivencia media de 1329
dias. Por ultimo los que han recibido sélo un tratamiento paliativo han vivido 438
dias. En todas las situaciones arriba comentadas las diferencias han sido

estadisticamente significativas (p< 0.05).

Los pacientes que han recibido cirugia—quimioterapia y cirugia-inmunoterapia
son los que han presentado una mayor supervivencia al afio, a los cinco afios y a los
diez afios. Comentar que los pacientes con tratamiento paliativo a los cinco afios solo

sobreviven el 9% y a los ocho afios no sobrevive ninguno. (Tabla 41)
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Tabla 41. Supervivencia especifica por tratamientos

Momento de inicio del

Proporcién acumulada que

intervalo sobrevive al final del intervalo
cirugia 0 83%
1.460 60%
3.285 40%
cirugia + Radioterapia 0 79%
1.460 23%
3.285 8%
cirugia + Quimioterapia 0 95%
1.460 72%
3.285 50%
cirugia + Inmunoterapia 0 98%
1.460 76%
3.285 53%
Paliativos 0 29%
1.460 9%
2.920 0%
Otros tratamientos 0 83%
1.460 52%
1.825 45%
3.285 34%
Sin tratamiento 0 62%
1.460 33%
3.285 14%
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El grafico 38 representa la funciéon de supervivencia para cada una de las

actitudes terapéuticas adoptadas.

cirugia
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tratamiento
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Grafico 38. Supervivencia por tratamientos

SUPERVIVENCIA'Y DEMORA EN EL TRATAMIENTO

Los pacientes que han tenido una demora por encima de los cuarenta dias han
presentado una supervivencia media mejor que los que han esperado menos para su
tratamiento, 3049 vs 2861dias siendo las diferencias estadisticamente significativas

(p<0.001) (Grafico 39).

La supervivencia a los cinco afios de los pacientes que han recibido
tratamiento a los cuarenta o mas dias desde diagnostico es un 6% mayor que los que

lo recibieron antes de 40 dias (63% vs 57%). (Tabla 42)
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Tabla 42. Supervivencia especifica por demora en el tratamiento

Momento de inicio del Proporciéon acumulada que sobrevive
intervalo al final del intervalo
<40 dias 0 0,82
1.460 0,57
3.285 0,39
>=40 dias 0 0,89
1.460 0,63
3.285 0,42

<40
dias
>=40
dias

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
SUPER dias

Grafico 39. Supervivencia por demora en el tratamiento
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SUPERVIVENCIA Y ACTITUD TERAPEUTICA POR EXTENSION TUMORAL

CIRUGIA Y EXTENSION TUMORAL

La supervivencia media de los pacientes sometidos a cirugia y con un tumor in
situ/localizado ha sido de 3028 dias, mientras que para los que presentaban un
tumor regional o diseminado ha sido de 1530 y 392 dias respectivamente. Las
diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas (p<0,0001). (Grafico

40)

En los pacientes que han recibido cirugia como unico tratamiento se observa
que la supervivencia a los cinco afios de los que presentaban una extensiéon del
tumor in situ/ localizado es el doble de los que presentaban un tumor regional. Los
pacientes con tumor diseminado y tratamiento con cirugia a los cinco afios solo

sobreviven el 7%. (Tabla 43).

Tabla 43. Supervivencia a los cinco afios, tratamiento con cirugia por extension

tumoral
Momento de inicio | Proporcién acumulada
del intervalo que sobrevive al final
del intervalo
cirugia IN SITU/LOCALIZADO 0 0,88
1.460 0,66
REGIONAL 0 0,60
1.460 0,30
DISEMINADO 0 0,27
1.460 0,07
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Grafico 40. Supervvivencia por tratamiento con cirugia y extension tumoral

TRATAMIENTO PALIATIVO Y EXTENSION TUMORAL

La supervivencia media de los pacientes que han recibido tratamiento
paliativo y presentaban un tumor in situ/localizado ha sido de 735 dias, para los que

presentaban un tumor regional 342 dias y para los diseminado 304 dias.

Las diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas (p<0,05).

(Grafico 41)
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La supevivencia a los cinco afios de ha sido del 20% para los pacientes que

presentaban al diagnostico un tumor in situ/localizado. (Tabla 44)

Tabla 44. Supervivencia a los cinco afios, tratamiento paliativo y extension tumoral

Momento de inicio | Proporcién acumulada
del intervalo que sobrevive al final
del intervalo

Tratamiento IN SITU/LOCALIZADO 0 0,49
paliativo

1.460 0,20

REGIONAL 0 0,29

1.460 0,00

DISEMINADO 0 0,18

1.460 0,05

Tratamiento paliativo

in
situ/localizado
regional

I 1diseminado

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
SUPER dias

Grafico 41. Supervivencia tratamiento paliativo y extension tumoral
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TRATAMIENTO CIRUGIA-RADIOTERAPIA Y EXTENSION TUMORAL

La supervivencia media de los pacientes sometidos a cirugia-radioterapia y

con un tumor in situ/localizado ha sido de 1437 dias, mientras que para los que

presentaban un tumor regional o diseminado ha sido de 1024 y 329 dias

respectivamente. Las diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas

(p<0,0001). (Grafico 42).

Los pacientes que al diagnostico presentaban un tumor in situ/localizado y

recibieron tratamiento con cirugia-radioterapia, la supervivencia a los cinco afios ha

sido del 25%. Aquellos cuya extension fué regional solo sobrevivieron, a los cinco

afios, un 15%. Destacar que los pacientes con tumor diseminado a los 2 afios no

sobrevivia ninguno. (Tabla 45).

Tabla 45. Supervivencia a los cinco afios, tratamiento con cirugia-radioterapia y

extension tumoral

Cirugia-
Radioterapia

Momento de inicio | Proporcién acumulada
del intervalo que sobrevive al final
del intervalo
IN SITU/LOCALIZADO | 0 0,83
1.460 0,25
REGIONAL 0 0,74
1.460 0,15
DISEMINADO 0 0,38
730 0,00
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Grafico 42. Supervivencia tratmiento cirugia-radioterapia y extension tumoral

TRATAMIENTO CIRUGIA-QUIMIOTERAPIA Y EXTENSION TUMORAL

La supervivencia media de los pacientes sometidos a cirugia-quimioterapia y
con un tumor in situ/localizado ha sido de 3709 dias, mientras que para los que
presentaban un tumor regional o diseminado ha sido de 1734 y 766 dias
respectivamente. Las diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas

(p<0,0001). (Gréfico 43).

Los pacientes que al diagnostico presentaban un tumor in situ/localizado y
recibieron tratamiento con cirugia-quimioterapia, la supervivencia a los cinco afos
ha sido del 75%, aquellos cuya extension fué regional el 40% y para los pacientes con

tumor diseminado el 20%. (Tabla 46).
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Tabla 46. Supervivencia a los cinco afios, tratamiento con cirugia-quimioterapia y
extension tumoral

Momento de | Proporcién acumulada
inicio del | que sobrevive al final
intervalo del intervalo
Cirugia- IN SITU/LOCALIZADO | O 0,96
Quimioterapia
1.460 0,76
REGIONAL 0 0,80
1.460 0,40
DISEMINADO 0 0,64
1.460 0,20
CIRUGIA-QUIMIOTERAPIA
in
situ/localizado
regional
-I'ldiseminado

0

1000 2000 3000 4000 5000 6000
SUPER dias

Grafico 43. Supervivencia tratamiento cirugia-quimioterapia y extension tumoral
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TRATAMIENTO CIRUGIA-INMUNOTERAPIA Y EXTENSION TUMORAL

Tan solo 265 pacientes han recibido cirugia- inmunoterapia, de ellos 258
presentaban un tumor in situ/localizado y 7 un tumor regional. La supervivencia a
los cincos afios de los in situ/localizado ha sido del 76%. Los siete pacientes con

tumor regional ain permanecen vivos al finalizar el estudio. (Grafico 44)

Aunque las diferencias en la media de dias de supervivencia son
estadisticamente significativas no podemos tenerlo en cuenta por el escaso nimero

de pacientes con tumor regional.

CIRUGIA-INMUNOTERAPIA

in situ /
localizado
regional

0 1000 2000 3000 4000
SUPER dias

Grafico 44. Supervivencia tratamiento cirugia-inmunoterapia y extensiéon tumoral
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OTROS TRATAMIENTO Y EXTENSION TUMORAL

La supervivencia media de los pacientes con “otros tratamientos” ha sido de

2811 dias para los que tenian un tumor in situ/localizado, 1462 dias para los que

presentaban un tumor regional y 928 dias para los que tenian un tumor diseminado.

Las diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas (p<0,0001).

(Grafico 45).

Los pacientes que recibieron “otros tratamientos” y al diagnostico presentaban

un tumor in situ/localizado, la supervivencia a los cinco afios ha sido del 65%,

aquellos cuya extension fué regional el 39% y los pacientes con tumor diseminado el

17%. (Tabla 47).

Tabla 47. Supervivencia “otros tratamientos” y extension tumoral

Momento de inicio
del intervalo

Proporcion acumulada
que sobrevive al final
del intervalo

“Otros
tratamientos”

IN SITU/LOCALIZADO 0 0,91
1.460 0,65
REGIONAL 0 0,73
1.460 0,39
DISEMINADO 0 0,60
1.460 0,17
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Grafico 45. Supervivencia "otros tratamientos" y extension tumoral

SIN TRATAMIENTO Y EXTENSION TUMORAL

Solo 55 pacientes han sido registrados como sin tratamiento y de ellos 33
presentaban una extension del tumor in situ/localizado. La supervivencia a los cinco

afios de estos pacientes ha sido del 43%.

SUPERVIVENCIA Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

El hecho de padecer tumores multiples con respecto a no padecerlo conlleva
una diferencia en la media de supervivencia, de 976 dias (1945 vs 2921), significando

que las mismas no se han debido al azar (p< 0.001).

Los pacientes que no han presentado tumores primarios multiples tienen
una supervivencia mucho mayor que aquellos que si presentan; al afio la

supervivencia de los primeros es del 87% mientras que en los segundos es del 77%,
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estas diferencias aumentan a los cinco y diez afios. (Tabla 48). La funcién de

supervivencia se ha representado en el grafico 46

Tabla 48. Supervivencia especifica por TPM si/no

Momento de inicio del| Proporciéon acumulada que sobrevive
intervalo al final del intervalo
TPM 0 0,77
1.460 0,43
3.285 0,26
NoTPM | 0 0,87
1.460 0,62
3.285 0,41

J1TPM
NoTPM

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
SUPER dias

Grafico 46. Supervivencia por TPM
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FACTORES PRONOSTICOS DE LA EXPECTATIVA DE VIDA. REGRESION DE
COX

Llegados a este punto es el modelo de Cox quien nos orienta sobre que
variables, que han resultado significativas en el andlisis de Kaplan-Meier, actdan

como factores pronosticos independientes (positivos y/o negativos).

El sexo femenino se ha comportado como un claro factor pronostico positivo es

decir ser mujer con respecto a ser varén tiene una supervivencia mayor.

La extension tumoral regional y diseminada, con respecto a la primera
variable, en este caso in situ y localizado, tiene dos veces y media y seis veces y media
mas probabilidades de tener una expectativa de vida menor las extensiones

regionales y diseminadas respectivamente con respecto a la primera variable.

En cuanto a la supervivencia atendiendo a la anatomia patoldgica no se ha
encontrado relacién con la expectativa de vida, excepto en el caso del epigrafe de

“otros” que se ha comportado como un claro factor prondstico negativo.

Ello puede obedecer al pool de histologias que forman parte de “otros”, que
pueden tener una mayor agresividad. Algo parecido sucede con los desconocidos y

nuestra reflexion es idéntica.

La no coexistencia de tumores primarios multiples es un claro factor
pronostico positivo, evidentemente con respecto a la primera variable (coexistencia

con otros tumores primarios).

El hecho de ser mayor de 70 afios conlleva una probabilidad doble de acortar

su expectativa de vida con respecto a los menores de esa edad.

Un aporte importante para el clinico puede ser el comportamiento de las
diferentes actitudes terapéuticas frente a esta enfermedad y referido a los pacientes
de nuestra Comunidad. Tomando como referencia la cirugia se puede comprobar
como nuestros pacientes se benefician cuando se les aplica Cirugia mas quimioterapia
y Cirugia mas inmunoterapia, es muy cuestionable que otros tratamientos se

comporte como un factor prondstico positivo, ya que el limite superior del intervalo
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de confianza supera a la unidad (1.111) y el OR también esta muy préximo a la unidad

(0.931). No sucede lo mismo en los casos de Cirugia mas radioterapia, tratamientos

paliativos y sin tratamiento, que presentan OR de 1.84, 2.07 y 1.6.

Sin embargo es conveniente comentar el peso que presenta el hecho de no

recibir tratamiento en el centro que diagnostica, ya que epidemiol6gicamente se ha

comportado como un factor pronodstico negativo y son los datos que han

proporcionado 55 sujetos.

No se ha introducido en el modelo la demora en el tratamiento por el sesgo

que se detecto.

Tabla 49. Modelo de Cox

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Cambio desde
Global Cambio desde el bloque
(puntuacién) el paso anterior anterior
-2logdela Chi- Chi- Chi-
verosimilitud gl Sig. | cuadrado gl Sig. | cuadrado gl Sig. | cuadrado
25.607,077| 1.881,507| 16 0,000| 1.173,534| 16 0,000{1.173,534| 16 0,000
Variables en la ecuacion
95,0% IC para
Exp(B)
B ET Wald | gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
sexo femenino -0,19310,070 7,709 1| 0,005 0,824 0,719 0,945
extensllon in situ 474569| 2| 0,000
/ localizado
Extension
0,979(0,066]216,863 1| 0,000 2,662 2,336 3,032
regional
Extension
1,873(0,099(356,460( 1| 0,000 6,506| 5,356 7,902
diseminado
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95,0% IC para
Exp(B)
B ET Wald | gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Neoplasias
30,850| 4| 0,000

uroteliales
N células

-0,004(0,125| 0,001| 1| 0976 0,996| 0,779 1,274
escamosas
N glandulares -0,074(0,224| 0,110 1| 0,740 0,928 0,598 1,441
Otros 0,954|0,234| 16,577| 1| 0,000 2,596| 1,640 4,109
Desconocidos 0,708]0,190| 13,860 1| 0,000 2,030 1,398 2,947
localizacion -0,125[0,113| 1,219] 1| 0,269 0,883] 0,708 1,101
No TPM -0,432[0,098| 19,597 1| 0,000 0,649| 0,536 0,786
afios > 70 0,736]0,051(207,784| 1| 0,000 2,087| 1,889 2,307
Cirugia 205,827 6| 0,000
Tratamiento

0,727]0,129| 31,855 1| 0,000 2,070| 1,608 2,665
paliativo
Cirugla- 0,612]0,081| 57,119| 1| 0,000 1,845| 1,574 2,162
radioterapia
Clrugla- | .4360,061| 50,706| 1| 0,000 0,646| 0,573 0,729
quimioterapia
cirugla- | 0612/0,137| 19848| 1| 0,000 0542| 0,414 0,710
Inmunoterapia
Otros -0,072[0,090[ 0,627] 1| 0,428 0,931] 0,780 1,111
Sin tratamiento 0,47310,179 6,946 1 0,008 1,605 1,129 2,282
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DISCUSION

DE LOS REGISTROS DE TUMORES. EL SIDC DE LA CAM.

Las vias para detener la cascada de muertes producidas por el cancer son dos:
intentar reducir el ndmero de casos nuevos cada afho, prevenciéon primaria, e
incrementar las posibilidades de supervivencia y de cura de aquellos que ya han
desarrollado el cancer, diagndsticos precoces y mejoras en el tratamiento. La
informacién de la supervivencia de un paciente diagnosticado de cancer es, por tanto,
la llave indicadora del control del cancer, junto con la incidencia y la mortalidad.

Las tasas mas altas de supervivencia son las que nos proporcionan los ensayos
clinicos randomizados, porque generalmente comparan nuevos tratamientos con el
mejor tratamiento disponible en ese momento. Sin embargo, este tipo de
investigaciones, seleccionan una muestra pequefia de pacientes escogidos. Si los
resultados son buenos, se incorporan a la practica clinica rutinaria.

Posteriormente es necesario evaluar si estos cambios introducidos tienen la
repercusion que se esperaba en poblaciones mayores.

Las tasas de supervivencia obtenidas a partir de los registros de cancer son
necesarias para evaluar la eficacia de los diagnésticos y de los tratamientos. Esta
informaciéon es mas dificil de obtener y de interpretar que la procedente de los
ensayos clinicos, puesto que, entre otros, implica aunar esfuerzos para conseguir
definiciones de las enfermedades que sean comparables, tener un control de calidad
de la recogida de datos y del seguimiento de los pacientes, métodos de analisis y
comparacién del efecto de los items recogidos sobre las supervivencias de las
distintas poblaciones.

Aunque para la incidencia del cancer, desde los afios 60 existe un estandar para
comparar datos internacionales, en el caso de los datos de supervivencia, no se
dispone de patrones estandar hasta 1995, en Europa (198).

Por todo ello, son de vital importancia los registros de cancer, tanto
poblacionales como hospitalarios. Asi el National Cancer Data Base es el registro de
tumores hospitalario de la Comisién de cancer del Colegio Americano de Cirujanos y
de la Sociedad Americana del Cancer, mientras que el SEER es prototipo de registro

poblacional.
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Aunque son sistemas de registros de datos separados y estdn disefiados con
objetivos y metodologias diferentes, son complementarios e igualmente

imprescindibles (199).

Como curiosidad, destacar que el primer registro de cancer en los EE.UU. fue
hospitalario (Yale-New Haven Hospital Cancer Registry).

En nuestro caso, como se ha visto en SUJETOS y métodos los datos proceden del
Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC) de la Comunidad Auténoma de
Madrid. Este registro de tumores lleva en marcha desde el afio 1989. Es un registro
hospitalario con las ventajas e inconvenientes que esto supone.

Los objetivos de un registro hospitalario son fundamentalmente, la mejora de la
atencion al paciente, la educacidn profesional, la informaciéon administrativa asi como
la investigacion clinica.

Hay dos subcategorias en los registros hospitalarios: subsidiarios de un solo
hospital o bien multi-institucional, como es el caso del SIDC. En ellos la mejoria de la
atencion al paciente se lleva a cabo teniendo protocolos y base de datos comunes.
Intentan establecer la historia natural y la etiologia de los tumores. Types of
Registries. SEER's Training Web Site. 2005. Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER).

Todos los pacientes han sido diagnosticados y tratados a nivel hospitalario. Ello
nos permite deducir que no se pueden calcular incidencias, existe el sesgo de
selecciéon de los pacientes, pero obviamente ello no afecta a la validez interna del
estudio con lo cual los resultados no son extrapolables a la poblacion.

Ademas, hasta la fecha no registran variables que permitan calcular factores de
riesgo, en nuestro caso, consumo de alcohol, tabaco y ocupacion profesional, entre
otros.

Sin embargo, ofrece datos de interés en cuanto a lo que se refiere a tratamiento,
a evolucién, diagnostico histolégico, extensién, tumores primarios mdultiples, el
retraso en el diagnéstico o en el tratamiento, entre otros.

Cada uno de los tipos de registros presenta sus ventajas y sus inconvenientes,
pero creemos firmemente que la calidad en el diagnostico en el caso de los

hospitalario es sensiblemente superior a la de los poblacionales; a mayor
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abundamiento el registro de nuestra Comunidad sufre controles periédicos de calidad

(200).

Sin embargo dada la estructura del registro no es posible determinar el tiempo
libre de enfermedad y seria un tanto cuestionable el calculo de las posibles recidivas.

En el mismo sentido no contamos con datos referentes a las variables de
persona, s6lo conocemos la edad, por lo que no podemos tener en cuenta son los
diferentes factores de riesgo que la literatura apunta que intervienen en el cancer de
vejiga; pero no es menos cierto que en ningdn momento nos hemos planteado

abordar un disefio epidemioldgico observacional.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

EDAD Y SEXO

La edad media de nuestra serie coincide practicamente con Megwalu 69 afos
vs 71 afos, y en nuestro medio coincide plenamente con la edad encontrada por

Serrano (68 afios). (201;202)

La distribucion por edades se ha agrupado entre la sexta y séptima década,
coincidiendo parcialmente con la serie del NCDB para el grupo etario de 70 y mas

afos (33.5% vs 31.6%). (Tabla 50)

No hemos observado un pico importante en la octava década, especialmente a
los 85 afos, como se publica en una serie de California, que analizando 92.159 casos
detectan un incremento importante en el grupo etario de 85, lo autores no
encuentran una explicaciéon légica para este hallazgo (203) y encontramos una

practica coincidencia con la serie del SEER. (204;205)

Entre los menores de 75 afios el riesgo de desarrollar una neoplasia de vejiga

es del 2%, de este porcentaje el 4% se refiere a los varones y el 0.5% a mujeres. (206)
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Tabla 50. Comparacion distribucion por edades

0-14 15-29 | 30-39 |40-49 |50-59 | 60-69 |70-79 | =80

Nuestra | 0.1 0.6 1.3 4.4 13.0 30.50 |33.50 |16.5

serie

NCDB 0.22 0.83 3.99 12.54 | 23.09 |31.62 |27.00

La distribucion por sexos encontrada en nuestra serie ha sido mayor entre los
varones, un 83,4% vs 16,6% en mujeres, lo que coincide en lineas generales con el

NCDB (74.2% para varones vs. 25.28% en mujeres).

En cuanto a la razén de sexo de nuestro estudio ha sido sensiblemente
superior a la publicada por la OMS, (3:1 vs 5:1) (207), siendo mayor en Murcia, (8:1),
Granada (8:1), Gerona (6:1), Cuenca (6:1), y Canarias (7:1). (208)

Estas diferencias podrian obedecer al diferente arraigo del habito tabaquico

entre sexos en nuestro Pais (209)

HISTOLOGIA

Antes de nada merece la pena que comentemos algo sobre el carcinoma “in
situ”; conceptualmente estan constituido por células con todas las caracteristicas de
las neoplasias infiltrantes, sélo que ain no han invadido membrana basal, por lo que

esta restringido al compartimento mucoso sin capacidad de diseminacién. (210)

Es cierto que no se debe considerar en sentido estricto como un cancer y asi se
comenta para las diferentes localizaciones anatémicas, sin embargo, la IARC hace dos
excepciones a la regla, de una parte para los carcinomas in situ de la vejiga y otra para

lo que se ubican en la mama. (211)

La agrupacién realizada por nosotros incluye dentro de las neoplasias
uroteliales a los carcinomas de células transicionales y a los papilomas de células

transicionales, hecho este comentario podemos compararnos con el NCDB.
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Las histologias mas frecuentemente detectadas en el cancer de vejiga han sido
los papilomas y carcinomas de células transicionales (94.3%), no discrepando en este

punto con lo publicado por NCDB. (Tabla 51)

Tabla 51. Histologia de nuestra serie y la del NCDB

TUMORES CASOS %
Nuestra serie Neoplasias Uroteliales 4198 94.30
N. células escamosas 144 3.20
N. células glandulares 40 0.90
Otros 24 0.50
Desconocidos 46 1.00
NCDB C. de células transicionales 11492 28.28
C. papilar 26412 65.01
Otros 2726 6.71

Si sumamos los carcinomas papilares y los de células transicionales (37904
casos), comprobaremos que las diferencias encontradas con respecto a nuestra serie

es minima (93.2% vs 94.3%)

Curiosamente la serie americana presenta una frecuencia mayor en el epigrafe

de “otros” que el encontrado por nosotros. (203)

HISTOLOGIA Y EDAD

La distribucion de la neoplasia encontrada, se corresponde, entre los mayores
de 70 anos con las histologias consideradas mas agresivas, lo que coincide con otros

autores (205;212)
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HISTOLOGIA Y SEXO

Nuestra serie ha presentado resultados muy similares a los del NCDB, referidos a las
neoplasias uroteliales y su distribucién por sexo. Como se observa en la tabla la
frecuencia de presentacion en hombres es la misma que la del NCDB y algo superior

en nuestra serie para las mujeres. (Tabla 52) (203)

Tabla 52. Neoplasias uroteliales por sexo. Comparacién nuestro estudio con NCDB

NCDB NUESTRO ESTUDIO

VARON 94,10% 94,4%,

MUJER 90,8% 93,9%
EXTENSION TUMORAL

Llegados a este punto, hubiera sido deseable haber podido comentar los
grados de diferenciacién y el estadiaje de nuestros pacientes, pero no ha sido posible

por no estar recogido en el registro de la Comunidad.

Es cierto por otra parte que en las publicaciones del National Cancer
Institute se puede observar la misma clasificacion realizada en la extensién tumoral

que hemos empleado nosotros.

Igualmente en publicaciones recientes se emplea la misma clasificaciéon que

nosotros (213;214)

En la serie correspondiente al SEER (17 areas) para el periodo 2000-2005
podemos comprobar que el tumor in situ/localizado es un 10% menos frecuente que
en nuestra serie, los tumores con extension regional un 8% mas frecuentes que

nosotros y los diseminados 1% menos frecuente. (Tabla 53) (215).
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Tabla 53. Comparacion extension tumoral

Extension tumoral SEER NUESTRO ESTUDIO
in situ / localizado 74,1% 84,2%
Regional 18,7% 10,6%
Diseminado 3,7% 4,9%

EXTENSION TUMORAL Y SEXO

En la serie correspondiente a 17 areas de EEUU publicadas por el SEER

encontramos diferncias en relacion con la extensién tumoral en ambas sexos

similares a las encontradas en la extensién tumoral para ambos. En nuestra serie los

tumores in situ/ localizado son mas frecuentes en mujeres mientras que en los datos

del SEER es al contrario y lo mismo ocurre con los regionales. Los tumores

diseminados en ambas series son muy similares. (Tabla 54) (215)

Tabla 54. Comparacion, extension tumoral por sexo, en nuestoro estudio y el SEER

in situ/localizado regional diseminado
Nuestro estudio Varén 84,1% 11,1% 4,8%
Mujer 86,7% 7,9% 5,4%
SEER Varén 75,4% 18,1% 3,2%
Mujer 70,3% 20,6% 5,0%

EXTENSION TUMORAL E HISTOLOGIAS AGRUPADAS

El hecho de que la extensiéon tumoral in situ y localizada se asocie de un

modo importante con los tumores uroteliales es l6gico y coherente; la extensién es la

mas dominante en nuestra serie, siendo igualmente muy frecuente las neoplasias

uroteliales
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En el caso del carcinoma de células transicionales (neoplasias uroteliales) se
ha comprobado que entre el 15 y el 30% van a proseguir a extensiones mas

peligrosas para el paciente. (210)

TRATAMIENTOS

Observamos una discrepancia importante con la serie del NCDB, en cuanto a
la cirugia se refiere, en la serie americana un tratamiento sélo quirurgico se les ha
indicado al 72.90% vs un 37.9 %, sin embargo la reseccién transuretral no se
especifica si ha sido o no asociada a quimioterapia intravesical; en nuestra serie, si
ahora unimos cirugia con quimioterapia, se alcanza el 76%, dentro de este porcentaje
se ha contemplado no sélo la cirugia como acto quirurgico aislado sino la asociacién

con la quimioterapia, local o sistémica.

En el caso de la union de la cirugia con la quimioterapia la indicaciéon en
nuestros pacientes ha sido sensiblemente mayor que la publicada en USA (38.1% vs
9.08%), este discrepancia pudiera obedecer a que no han hecho referencia nada mas

que a la quimioterapia sistémica. (http/www.meb.uni-bonn.de/cancer gov)

Practicamente coincidimos con la combinaciéon de cirugia e inmunoterapia

(6% en nuestra serie vs. 7.24%) y en otras terapias (7.8% vs 6.64%) (203)

DEMORA Y ACTITUD TERAPEUTICA

Una demora superior a la encontrada por nosotros, 49 dias, no ha presentado

repercusion sobre la expectativa de vida de los pacientes. (216)

No se describe una relacién lineal entre la demora desde diagnostico al tratamiento,
pero se insiste en la existencia de una “ventana” de 12 semanas, que pueden ser
criticas si se superarsen, pero no es nuestro caso, puesto que hemos considerado un

punto de corte en los 40 dias. (217)

TRATAMIENTOS Y EDAD (< 70 Y = 70 ANOS)

El tratamiento quirtirgico bien s6lo o en combinacién con otros es el gesto
terapéutico que se indica en mas del 90% de los casos, segin publica la Sociedad

americana del cancer. (218)
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Si tenemos en cuenta ahora que el 55% de nuestra poblacién es menor de
setenta afos es este grupo etario el que mas se beneficia del tratamiento menos
agresivo; sin embargo en otros estudios, tomando una poblacién de mayores y
menores de 75 afios con carcinoma vesical infiltrante, se cuestionan si la cistectomia

radical mas la linfadenectomia estaba o no justificada. (219)

Los pacientes mayores de 70 afios suelen padecer procesos mas agresivos y
con mayor porcentaje de progresion, por ello no es de extrafiar que los gestos
terapéuticos sean mas agresivos. En nuestro caso sucede algo parecido, los de 70 y
mas anos han recibido mas tratamientos paliativos, lo que se justifica por una mayor

agresividad del tumor.

[gualmente son estos pacientes los que han recibido con mas frecuencia

cirugia mas radioterapia. (202)

Al compararnos con los datos publicados por el NCDB, podemos comprobar
como existe una virtual coincidencia en lo referente al tratamiento sélo quirudrgico,
apreciandose un decalaje de un 10% en solo cirugia y en la combinacién de Cirugia
mas quimioterapia (tabla 55), discrepando para el resto de las situaciones
terapéuticas. En cualquier caso hay que comentar que en nuestra serie si se recoge la
posibilidad de tratamiento paliativo, no figurando esta posibilidad en la serie

americana. (203)

Tabla 55. Tratamiento en < 70 afios y = 70 afios, comparacién de nuestro estudio con

el NCDB
NCDB NUESTRA SERIE
<70 afios 270 anos <70 afios 270 aios
Sélo cirugia 40% 60% 50% 50%
Cirugia- 50% 50% 59% 41%
Quimioterapia
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TRATAMIENTOS Y SEXO

Nuestra serie coincide, en lineas generales, con la combinaciéon de cirugia mas
inmunoterapia, (por ser éste un gesto terapéutico universalizado) discrepando en el
resto de las actitudes terapéuticas. De nuevo comentamos que la serie americana no
contempla los tratamientos paliativos y ademas desagrega los casos que no han

recibido como primer tratamiento la radioterapia. (Tabla 56) (203)

Tabla 56. Tratamiento por sexo, comparacion de nuestro estudio con el NCDB

Cirugia (%) Cirugia- Cirugia-
Quimioterapia Inmunuterapia
(%) (%)
NCDB (V/M) 73 /72 9/9.4 7.67 / 5.94
NUESTRA SERIE 37 /41 38/ 36 6,5/ 3,5
(V/M)

TRATAMIENTOS E HISTOLOGIAS

Asumiendo las diferencias ya detectadas en cuanto a los tratamientos y a la
clasificacion histologica, al sumar los tratamientos sélo de cirugia dirigidos a los
carcinomas de células transicionales y papilar transicional, nuestros resultados son

muy similares a los suyos (74% y nosotros 77.4%).

En cualquier caso el 90% de los tratamientos en el cancer localizado consiste en:

cirugia sola o combinada con quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia. (203)

TRATRAMIENTOS Y EXTENSION TUMORAL

Resulta muy dificultoso discutir la asociaciéon entre el tratamiento y la
extension del tumor, dado que los carcinomas en situacién de localizados reciben un
tratamiento diferente, desde una reseccion transuretral sola o asociada con
quimioterapia / inmunoterapia hasta llegar una cistectomia radical sola o asociada a

radioterapia y/o quimioterapia sistémica.

En el caso de los regionales se emplea un tratamiento standard consistente en
la cistectomia radical precedida o no de radio o quimioterapia. (tratamiento

neoadyuvante)
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CAUSAS DE MUERTE

La mortalidad encontrada a lo largo del periodo de estudio ha sido del 39,3%,
sensiblemente mayor que la publicada por la American Cancer Society, que la sitia
en el 22 %; si bien al cefiirnos sélo a la muerte debida a la progresion del tumor, ya la
mortalidad encontrada por nosotros se acerca mas a la publicada en la serie
americana; conviene aclarar que en dicha publicacién no se hace referencia a los

sujetos que fallecen como consecuencia de complicaciones. (218)

CAUSAS DE MUERTE POR SEXOS

Las diferencias encontradas en nuestra poblacién presenta un decalaje
importante por sexo; la mortalidad masculina llega al 32% vs 27% en mujeres. En las
publicaciones de la IARC, si bien se refieren a 100.000 habitantes, las tasas presentan
igualmente una diferencia sustantiva, 10 / 100.000 en varones vs 2 / 100.000 para

mujeres. (220)

La edad media de muerte por cancer de vejiga, seguin la serie del SEER se
corresponde con 77 afios para los varones y 80 afios en las mujeres; cuando se
desagrega por etnias, en el caso de los varones, la edad media se mantiene pero las
mujeres negras con cancer de vejiga fallecen 3 afios antes.

(http://seer.cancer.gov/csr/1975-2005)

CAUSAS DE MUERTE POR EDAD (< 70 Y = 70ANOS)

Los datos del SEER, sin especificar los 6bitos debidos a complicaciones del
tumor, publican una mortalidad para menores de 65 afios del 16% y del 84% para los
mayores de esa edad; en nuestro caso, y refiriéndonos sélo a los fallecidos por
progresion del tumor; hemos encontrado mayor mortalidad para los menores, pero
sensiblemente menor para los mayores de 70 afos.

(http://seer.cancer.gov/csr/1975-2005)
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CAUSAS DE MUERTE POR DECENIOS

Se puede comprobar como al ir aumentando la edad lo hace también la
mortalidad y esto sucede en nuestra serie y en la del SEER, sin embargo la mortalidad
entre los de 80 y mas afios de nuestros pacientes ha sido mayor (40% vs 25%), nos
podriamos preguntar si la comorbilidad es mas frecuente y si la patologia asociada es

mas grave. (http://seer.cancer.gov/csr/1975-2005)

CAUSAS DE MUERTE POR QUINQUENIOS ESTUDIADOS

Durante el periodo 2.001 a 2.004 la mortalidad se ha mantenido constante en la
serie americana (23% , siendo en el 2.005 del 20% y continua en esta cifra para los
datos estimados para 2.007 y 2.008), en tanto que en nuestra serie se puede apreciar
una disminucién realmente importante, coincidiendo con el quinquenio 2.000-2.004,

llegdndose a una mortalidad del 16%. (218)

RECURRENCIAS ENCONTRADAS

En este epigrafe queremos comentar, como ya se apuntaba en Sujetos y
Métodos, que se trata sélo de una aproximacion a la realidad dado el método de

calculo que hemos empleado.

Shi et al encuentra un mayor numero de recidivas, con diferencias
estadisticamente significativas entre los de 60 y mas afios (34.2% ) con respecto a los
menores de 40 afos. Conviene comentar que la serie estaba formada por 576
pacientes y el periodo de seguimiento fue de 12 meses, en nuestro caso la serie
analizada es bastante mayor (4452 pacientes) y el periodo de seguimiento, es
igualmente mayor (15 afios), obteniendo unos resultados diferentes, en el sentido de

amenor edad mayor recurrencia. (212)

Por ultimo no discutimos el resto del analisis bivariante realizado, por la razén
apuntada mas arriba y ademds porque no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas, excepto en el caso de la extension tumoral, lo cual

resulta légico dado el numero de pacientes con el tumor en situacién de localizado.
-174 -



SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA ESPECIFICA O DEBIDA A PROGRESION TUMORAL O POR
COMPLICACIONES CLINICAS

El estudio Eurocare clasifica atendiendo a la supervivencia a los cinco afios a
los distintos canceres en supervivencia superior al 80%, entre 60y 79 %, entre el 40
y el 59% e inferior al 20%; en nuestra serie y referida igualmente a los cinco afos el
61% de nuestros pacientes estaban vivos, por ello estariamos en el segundo grupo

que establece la serie europea. (221)

En la serie americana y referido al periodo 1950-1954, la supervivencia
detectada fue del 53% y para el periodo 1996-2.004 del 81.6%, evidentemente es
superior a la encontrada por nosotros, pero ya hemos discutido como la mortalidad
ha sido mas elevada durante los afios estudiados por nosotros, excepto en los ultimos
donde la mortalidad cae de un modo importante. (http://seer.cancer.gov/csr/1975-

2005)

SUPERVIVENCIA POR SEXO

Se observa que en lineas generales coincidimos con lo publicado por el SEER,
en el sentido de no presentarse grandes diferencias por género, mas de 3.600 dias
para ambos sexos en la serie americana, en tanto que en nuestra serie hemos

encontrado 2.820 y 3.234 dias para varones y mujeres respectivamente,
aunque en nuestro caso la expectativa de vida ha sido mayor entre las mujeres.

Considerando el porcentaje que sobrevive a los cinco afios, en nuestro caso el
64% de las mujeres viven vs el 60% de los varones, porcentaje menor que el de la

serie americana (Tabla 57) (215)
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Tabla 57. Comparacion de la supervivencia a los cinco afios por sexo

NUESTRA SERIE SEER
Varones 60% 81,2%
Mujeres 64% 75,8%

SUPERVIVENCIAY EDAD (<Y = DE 70 ANOS)

La diferencia de cuatro afios en la supervivencia, en detrimento de los
mayores de 70 afios, podria justificarse por tres razones fundamentales, primero por
el tiempo de consumo de tabaco por parte de los mayores; en USA se inicia la
disminucién de consumo de tabaco en 1965, entre nosotros se inicia en 1999, pero en
aquel pais fuman 45 millones de habitantes, en el nuestro la tercera parte de la
poblacién es fumadora; se observa como disminuye el consumo con la edad y se
comprueba como fuman mas los varones, (209;218) segundo por la comorbilidad,
habiéndose demostrado, en una serie de 675 pacientes, en la que 446 presentaban
ademas otros procesos, (el 66%) que la misma se comportaba como un factor
predictivo independiente, y tercero porque se han descrito mayor numero de

complicaciones pulmonares posquirdrgicas en estos pacientes (201;222;223).

SUPERVIVENCIA E HISTOLOGIAS

Al compararnos con la serie SEER, debemos hacer una reflexion previa y es
que en esta serie los datos vienen referidos a los mayores de 20 afios y que establecen
unas histologias que no coinciden exactamente con la analizada por nosotros, pero en
cualquier caso podemos afirmar que para los tumores uroteliales (Carcinoma papilar
de células transicionales), encuentran una media de dias de supervivencia de 3.600
dias y en nuestra serie encontramos 2944 dias; sin embargo la expectativa de vida de
los pacientes americanos que padecen carcinoma de células escamosas es
sensiblemente menor que la encontrada por nosotros, presentando escasas

diferencias entre los tumores englobados en la rubrica de “otros”, 1.035 dias vs 736
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dias (decalaje de 299 dias ). La supervivencia a los cinco afios de los pacientes con
neoplasias uroteliales en nuestra serie es menor que la del SEER (62% vs 71,8%); sin
embargo para las neoplasias de células escamosas y glandulares en nuestra serie esta

supervivencia es superior (tabla 58).

Tabla 58. Comparacion de la supervivencia a los cinco afios por histologias

Histologias NUESTRA SERIE SEER (215)
Neoplasisas Uroteliales 62% 71.8%
Neoplasia de células escamosas 45% 23.7%
Neoplasias glandulares 45% 34.5%
Otros 8% 21.8%
Desconocido 31%

SUPERVIVENCIA Y EXTENSION TUMORAL

La supervivencia a los cinco anos encontrada por nosotros para extension
tumoral in situ / localizada, regional y diseminada ha sido del 67%, 33% y 9%
respectivamente, que son inferiores a las publicadas por el SEER para in
situ/localizado y regional (92.5% y 44,7% respectivamente) y superior para la

extesion diseminada 6,1%. (224)

En ambas series se toman a los pacientes de 20 y mas afios y ademas, ya hemos
comentado que la mortalidad ha sido bastante menor en nuestra serie en los ultimos

anos.

En el caso de las publicaciones de la American Cancer Society nos sucede lo

mismo que al comparararnos con el SEER. (218). (Tabla 59).
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Tabla 59. Comparacion de la supervivencia a los cinco afios por extension tumoral

NUESTRA SERIE | AMERICAN CANCER SEER
. SOCIETY
EXTENSION TUMORAL
in situ / localizado 67% 94% 92.5%
Regional 33% 46% 44.7%
Diseminado 9.0% 6.0% 6.1%

http://seer.cancer.gov/statfacts /html/urinb.html

SUPERVIVENCIA'Y ACTITUD TERAPEUTICA

A la hora de discutir estos resultados hay que aclarar el concepto de pacientes
sin tratamiento; se refiere a pacientes que se han diagnosticado en un centro
determinado y por razones diversas, generalmente de residencia, se han tratado en
otro centro; sin embargo los datos de mortalidad se conocen, ya que el Registro de la
Comunidad mantiene el desenlace de los pacientes al dia; en cualquier caso llama la
atencion que la supervivencia sea del 33%, quizas nos deberiamos preguntar por el
centro de tratamiento o si por el contrario se trataba de pacientes en estadios muy

avanzados.

Los resultados obtenidos han de valorarse con muchisima cautela dado que el

numero de pacientes no tratados es muy pequefio, s6lo 55 sujetos.

No hemos encontrado en la bibliografia el desenlace en cuanto a supervivencia
se refiere, de los pacientes que han recibido tratamientos paliativos, por lo que no

podemos establecer comparaciones.

La supervivencia de los carcinomas superficiales tratados con reseccion
transuretral tienen una supervivencia muy prolongada, tanto si se han tratado como

si no con quimioterapia intravesical.
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La curacion es dificultosa para la mayoria de los pacientes con tumores que
invaden en profundidad y para muchos pacientes con tumoracién regional y con
metastasis. El tratamiento de elecciéon en pacientes con carcinomas invasivos es la

cistectomia radical y derivacion urinaria.

Otro tratamiento consiste en la reseccién transuretral o cistectomia parcial
con o sin radioterapia, asociada o no a quimioterapia y si fracasa recurrir a la

cistectomia radical.

En los ensayos clinicos se incluyen estudios de quimioprevencion en la
enfermedad superficial, quimioterapia adyuvante para la enfermedad regional y

avanzada, conservacion de la vejiga urinaria con quimioterapia y radioterapia.

http://meb.uni.-bonn.de/cancer.gov

SUPERVIVENCIA Y ACTITUD TERAPEUTICA POR EXTENSION TUMORAL

SOLO CIRUGIA EN TUMORES IN SITU/LOCALIZADOS

Nuestros datos, presentan una supervivencia menor a los 5 y a los10 afios que
los de Dalbagni et al que encuentran tasas del 80% a los 10 afios, sin embargo

comentan que puede ser menor, llegando al 50%

En nuestra serie no hemos podido diferenciar si la neoplasia invadia o no la

capa muscular, por lo que podemos pensar que este decalaje se deba a este hecho.

Por otra parte nuestros protocolos no contemplan la realizacion de una

cistectomia sistematica en el carcinoma vesical superficial. (225)

Curiosamente la supervivencia encontrada por nosotros es superior que la que
se refiere en la tabla 60, posiblemente porque nuestros datos en el epigrafe de
tratamiento “cirugia” se engloben no solo a la cistectomia sino también otras

actitudes quirurgicas.
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Tabla 60. Datos de supervivencia del estudio de Stein JP, et al (225;226)

Supervivencia
N¢ pacientes Autor Cinco afos Diez afios
Cistectomia 633 Stein 48% 32%
Cistectomia 181 Dalbagni 36% 27%

Debemos comentar que la cistectomia, que sin duda se les ha practicado a
nuestros pacientes, no viene desagregado el gesto quirturgico en la base de datos y

sélo se recoge tratamiento con cirugia sola o en unién con otros tratamientos.

CIRUGIA-RADIOTERAPIA EN TUMORES IN SITU/LOCALIZADOS

En este apartado conviene comentar que s6lo 222 pacientes cumplian la doble
condicion: tener un tumor localizado y haber recibido el tratamiento, dicho esto nos
compararemos con las series que cita Cabeza Rodriguez, que estiman la supervivencia
entre el 52 y el 83%, evidentemente nuestros resultados son bastante peores, que los
que recoge Cabeza, 25% a los cinco afios, pero no es menos cierto que en todos los

casos han recibido ademas un tratamiento previo con quimioterapia. (227)

CIRUGIA-QUIMIOTERAPIA EN TUMORES IN SITU/LOCALIZADOS

Los resultados obtenidos pueden obedecer, en parte, a que los pacientes
tuvieran un tumor superficial o infiltrante; en cualquier caso estos datos no
discriminan si la cirugia ha sido una reseccién transuretral o una cistectomia, ni

tampoco si la quimioterapia ha sido local, sistémica o adyuvante.

En el caso de invasion de la muscular, el tratamiento de eleccién es la
cistectomia radical, preferiblemente con quimioterapia neoadyuvante, ya que es
capaz de mejorar las condiciones quirurgicas posteriores, la reseccién es mas comoda

y ademas se disminuye el riesgo de metastasis.
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Un estudio compara los resultados de dar tres ciclos con cisplatino,
metrotrexate, vinblastina y doxorubicina, administrados antes de la cistectomia con
pacientes a los que no se les da la terapia neoadyuvante encontrandose a los 5 afios

una supervivencia de 57% vs 43%

Los resultados de nuestra serie, aunque con limitaciones, se pueden considerar
algo mejores; queremos insistir en que los datos pudieran no ser totalmente

comparables. (228)

CIRUGIA-INMUNOTERAPIA EN TUMORES IN SITU/LOCALIZADOS

En un ensayo clinico se ha estudiado el tratamiento con BCG intravesical mas
subcutaneo comparado con sélo reseccion transuretral, el BCG consiguié retrasar la
progresiéon del tumor y disminuy6 el riesgo de muerte; si bien el empleo del BCG

parenteral no estd muy difundido en nuestro medio. (229;230)

En estudio randomizados comparando el BCG con mitomycina C, a los cinco

afios no se encontraron diferencias en cuanto a supervivencia. (231)

Queremos resefar que estos resultados son muy semejantes a los encontrados
entre pacientes que han recibido cirugia mas quimioterapia, es decir que existia una

cierta homogeneidad en el tipo de tumor de los enfermos.

La quimioterapia intravesical o inmunoterapia es muy usual en pacientes con
tumores multiples o con tumores recurrentes o como medida preventiva para

pacientes de alto riesgo tras habérseles realizado reseccién transuretral.

Un estudio compara los resultados de dar tres ciclos con cisplatino,
metrotrexate, vinblastina y doxorubicina, administrados antes de la cistectomia con
pacientes a los que no se les da la terapia neoadyuvante encontrandose a los 5 afios

una supervivencia de 57% vs 43%. (228)
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ACTITUD TERAPEUTICA EN TUMORES CON EXTENSION REGIONAL

Evidentemente no vamos a discutir la opciéon de inmunoterapia porque en esta

extension tumoral no se suele indicar.

La bibliografia nos presenta resultados de un tratamiento multidisciplinar, es
decir; tratamiento quirurgico mas radioterapico con o sin quimioterapia, en
cualquier caso la supervivencia de nuestros pacientes que s6lo han recibido cirugia
(30% a los acinco afios), ain siendo menor no lo es tanto si la comparamos con lo
publicado por Rodel que obtiene un 40%, pero el tratamiento que implementa a sus

pacientes es quirurgico mas radioterapia. (232)

La supervivencia en el caso de cirugia mas radioterapia es verdaderamente
pobre, si la comparamos con series internacionales, sin embargo en las series
extranjeras no se contemplan estos dos gestos aisladamente, sino en combinacion,

como hemos dicho mas arriba con quimioterapia.

Sin embargo en la combinacién de cirugia mas quimioterapia, nuestros datos
no se desvian tanto de las series internacionales, maxime, si pensamos que en la

mayoria de las ocasiones estas combinan cirugia, radioterapia y quimioterapia.

Rodel obtiene un 40%, Rotman un 54%, Russel un 64%, Fellin 55%, pero en
este caso los datos provienen de un ensayo clinico en fase I, realizado en 1997, sobre

56 pacientes, Zapatero 84%, sin embargo su estudio esta referido a cuatro y no a

cinco afos, Arias 48%, Hussain un 36%, Dunst 45% y Cobo 72%. (233-240)

Si ahora recurrimos a datos de otros autores nos encontramos con lo

siguiente: (tabla 61) (228;241;242)
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Tabla 61. Datos de supervivencia de otros estudios

Tratamiento N¢ pacientes Autor Supervivenciaa | Supervivenciaa
los cinco afios los diez afios
Cistectomia- 307 Grossman 50% 34%
tratamiento
neoadyuvante
Cirugia- 190 Shipley 54% 36%
radioterapia-
quimioterapia
Radioterapia- 123 Kaufman 54% 36%
quimioterapia

Los pacientes a los que no se les ha realizado una cistectomia radical, la

radioterapia es una opcidn, que produce una supervivencia de un 30% a los 5 afos.

La quimioterapia sistémica y la radioterapia se han utilizado en pacientes con

enfermedad avanzada.

ACTITUD TERAPEUTICA EN TUMORES CON EXTENSION DISEMINADA

El éxito terapeutico en los tumores diseminados es escaso. En la mayoria de los
casos se les realiza cistectomia mas linfadenectomia; si bien esta ultima esta
cuestionada. La radioterapia con o sin quimioterapia concurrente, parece ser que

puede conseguir una potencial curacién en pacientes con metastasis ganglionares.

La supervivencia tras cistectomia esta relacionada con la presencia o ausencia
de ganglios afectados, hay quien habla de menos de 4 a 8 ganglios afectados como un

factor favorable. (243)

Lo que si queda claro es que la existencia de ganglios positivos perivesicales
tiene un prondstico mejor que cuando aparecen en las cadenas iliacas o para-adrticas.

(244)
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SUPERVIVENCIAY DEMORA EN EL TRATAMIENTO

La diferencia de 188 dias en la supervivencia a favor de los que han dilatado
desde el diagnostico 40 o mas dias con los que han recibido tratamiento antes, no es
muy elevada, ademas en otras publicaciones, utilizando como punto de corte 49 dias
y no 40 no han encontrado repercusiones. (216). Por otra parte este resultado nos
resulté kafkiano por lo que tomando aleatoriamente 31 de los casos, recurrimos a las
historias clinicas y comprobamos que los pacientes con una espera menor de 40 dias
se correspondia en un 60% a pacientes que ingresan por urgencias; ademas la

inmensa mayoria de ellos recibieron un tratamiento paliativo.

Sin embargo, y con la misma filosofia que nosotros, es decir que al disminuir la
demora desde diagnostico a tratamiento la supervivencia es menor le sucede a
Fahmy et al, analizando a 1633 pacientes, justificando estos hallazgos por la selecciéon
de los casos que realizaban, lo que podria coincidir con nuestros pacientes que han

sido sometido a tratamientos paliativos. (245)

SUPERVIVENCIA Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

La posibilidad de padecer otra tumoracién, no suele ser muy frecuente, en
nuestro caso un 4%, y habitualmente se diagnostican durante el preoperatorio o

durante el seguimiento. (246)

La diferencia encontrada es importante, y ello podria justificarse por la
coincidencia con otros tumores malignos. En Japén sobre 487 pacientes encuentran
un 7.6% de otros tumores, ademas lo diagnostican entorno a los 70 afios y la mayoria
de ellos eran del tracto digestivo y de pulmdn (247). Vainrib ha encontrado segundos
tumores primarios a nivel pulmonar en pacientes con cancer de vejiga y pacientes con
un segundo tumor primario en vejiga en pacientes con cancer de pulmon, sugiriendo
incluso hacer una busqueda de estos tumores cuando se diagnostica en pulmén o en
vejiga, (248) en nuestra serie la edad media de los pacientes ha sido de 68.87 (Dt de
11.95) y una mediana de 69.99, lo que nos hace coincidir en la probabilidad de

concurrencia con otras patologias malignas.

-184 -



No debemos perder de vista la edad media de los pacientes y en la localizacién

digestiva y pulmonar que ya de por si conllevan una expectativa de vida corta.

MODELO DE COX

Este modelo pretende, al igual que hacen otros modelos de analisis
multivariables y multivariantes, “pesar” aquellos factores que pueden actuar como
factores prondsticos con respecto a la variable de salida, en nuestro caso la

expectativa de vida.

El modelo deriva de métodos muy parecidos, uno el modelo de Cox para
variables tiempo dependiente, el de riesgo proporcional denominado modelo de Cox

o regresion de Cox y por ultimo la regresion logistica multiple.

El mas parecido a la regresion de Cox, utilizado por nosotros, es el analisis

multivariante, uno de los cuales es la regresion logistica multiple.

En la regresion logistica la variable dependiente ha de ser binaria, es decir, presencia
0 ausencia, sin embargo en nuestro caso, el objetivo es ver como actiia o interactda las
distintas variables, que al menos en un plano teérico, pueda intervenir en la
expectativa de vida que tienen los sujetos desde el diagnostico y tras seguir un

determinado gesto terapéutico.

En ningiin momento se pueden marginar las variables politicas del sujeto ni a

las inherentes a la neoplasia que se aborda y a la a actitud terapéutica seguida.
En el modelo seguido se ha empleado la técnica de forward.

El modelo, al tener en cuenta todas las variables, consigue darle un peso a cada
una de ellas, lo cual nos lleva a considerar como no relevantes a las que en los analisis

bivariantes pudieron ser estadisticamente significativas.

Este método es muy preciso, pero muy tedioso, toda vez que la estabilidad del
modelo se puede afectar por diferencias muy pequefias (un limite inferior del
intervalo de confianza rondando la unidad en el que hemos construido con respecto
al anterior). Ante estas situaciones ha de prevalecer la plausibilidad biolégica del

evento.(249)
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Esta metodologia se emplea con bastante frecuencia a la hora de abordar la

problematica de la supervivencia desde hace relativamente poco tiempo (250)
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CONCLUSIONES

La edad media de los pacientes de nuestra poblacién ha sido de 68.87
afios (DT 11.95), siendo la media en los varones de 68,5 afios (DT

11,4) y en las mujeres de 70,5 afios (DT 14,2)

Por sexos el cancer de vejiga ha sido mas frecuente en varones con un

ratio 5:1

Las caracteristicas que mas frecuentemente hemos encontrado en el
tumor han sido: Un papiloma y carcinoma de células transicionales
localizado en vejiga SAl, de extension localizada y fundamentalmente

entre los varones.

El estereotipo del cancer de vejiga en los Hospitales Publicos de la CAM

responderia a estas variables.

El gesto terapéutico mas frecuente ha sido la combinacién de cirugia
mas quimioterapia (38,1%) seguido muy de cerca de cirugia sola

(37,8%).

La mortalidad encontrada a lo largo del estudio ha sido del 39,3% tras

un seguimiento de quince afios.

La supervivencia ha sido al primer afio del 86%, a los cinco afios del

61%, y a los quince afios del 21%.

La extension tumoral in situ/localizado ha sido la que ha presentado

mejor supervivencia.

El gesto terapéutico con mayor supervivencia se ha correspondido con
la combinacién de cirugia mas quimioterapia, con escasas diferencias

de la combinacidn cirugia mas inmunoterapia.
Se han mostrado factores pronésticos positivos:
Ser mujer.

Extension tumoral in situ-localizada.
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La no coexistencia con otros tumores primarios.
Ser menor de 70 afos.

Tratamiento de cirugia mas quimioterapia o cirugia con inmunoterapia,

con respecto a cirugia mas radioterapia o tratamiento paliativo.
Se han mostrado factores prondsticos negativos:

Ser varoén.

Extension tumoral regional y diseminada.

Tumores bajo el epigrafe de “Otros” (distintos a papilomas y
carcinomas uroteliales, carcinomas de células escamosas y neoplasias

glandulares).
La coexistencia con otros tumores primarios.
Tener 70 o mas afios.

Cirugia mas radioterapia, tratamientos paliativos o no realizar
tratamiento, con respecto a cirugia sola o cirugia asociada a

quimioterapia o inmunoterapia.

La demora en el tratamiento ha influido en la supervivencia. Los
pacientes que han recibido tratamiento después de los cuarenta dias
desde el diagnostico presentan una mayor supervivencia. El analisis de
esta variable es necesaria pero hay que valorarla siempre con
muchisima cautela por la posibilidad de presentar sesgos, como ha

sucedido en este caso.
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