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Introduccion

El carcinoma urotelial de vejiga, es el tipo histolégico mas frecuente a nivel mundial,
responde a una enfermedad muy heterogénea con una historia natural variable. El
cancer de vejiga se puede dividir en 3 categorias que difieren en el manejo, opciones
terapéuticas y prondstico.

La primera categoria consiste en una enfermedad no musculo invasor (70-75%), cuyo
objetivo de tratamiento se dirige a la reseccién endoscdpica del tumor, reducir las
recurrencias y prevenir la progresién a una etapa mas avanzada.

El segundo grupo abarca la enfermedad musculo-invasora (20-25%) cuyo objetivo
terapéutico es determinar si se necesitara un tratamiento radical de exéresis vesical
(con o sin quimioterapia) o si se puede realizar un tratamiento de preservacién vesical
sin comprometer la sobrevida. Este es el grupo analizado en el presente manual.

El tercer grupo (que serd el tema del préoximo manual), corresponde al cancer de vejiga
metastasico, donde el objetivo terapéutico actual es cémo prolongar en tiempo y
calidad, la vida en los pacientes.

Epidemiologia

La incidencia del cancer de vejiga varia segun las caracteristicas demograficas de la
poblacién, sexo, edad, raza, antecedentes de exposiciéon a determinados agentes
toxicos e historia de tabaquismo. Para el 2018, la American Cancer Society estima
aproximadamente 81,190 nuevos diagndsticos (62,380 en hombres y 18,810 en
mujeres) en Estados Unidos y 17,240 muertes por cancer de vejiga.

Mientras que la incidencia en hombres y mujeres ha tenido un leve descenso, los
indices de mortalidad en hombres se han mantenido estables siendo la 42 causa de
muerte por cancer mas frecuente y la 82 causa de muerte por cancer a nivel mundial
en hombres 123,

En Uruguay ocupa el 42 lugar en incidencia en los hombres y el 72 lugar de mortalidad
por esta causa (Figura 1). En mujeres, el cancer de vejiga no figura dentro de los 10
tipos de cancer mas frecuente 4.
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Figura 1: Comisiéon Honoraria de lucha contra el cdncer. Registro Nacional de

cdncer.Cdancer en Uruquay 2009-2013. Principales sitios ( Ordenados por Incidencia)*®

El 90% de esta poblacién son mayores de 55 afos, con una edad promedio al
diagndstico de 73 afios. Diversos factores de riesgo han sido relacionados con la
etiologia del cancer vesical:

La historia de tabaquismo parece ser el factor de riesgo modificable mds importante,
aumenta el riesgo entre 2 y 5 veces respecto a no fumadores.

Tanto en hombres como mujeres existe una clara relacién entre cantidad y duracién
del habito y el riesgo de desarrollar cancer de vejiga. La exposicidén pasiva al humo de
cigarrillo no logré estar asociado a la aparicidn de éste cancer °.

Respecto a la raza blanca, los Afro Americanos tienen una incidencia dos veces menor,
aun asi al momento del diagnéstico asocian enfermedades mas avanzadas con
mayores indices de mortalidad, sin embargo esto podria explicarse por mayor retraso
en el diagndstico por acceso limitado a centros de salud en Estados Unidos ©.

También se relaciona con la exposicién a carcinégenos, ocupacionales como las aminas
aromaticas, hidrocarburos policiclicos aromaticos empleados en las industrias de
impresién, procesamiento de hierro y aluminio, pintura industrial y fabricacién de gas
y alquitran.

El uso de radioterapia pelviana aumenta el riesgo de cancer de vejiga 70% en hombres
y lo duplica en el caso de las mujeres 78. También lo hacen agentes quimioterdpicos
como la ciclofosfamida.

También su incidencia es mayor en pacientes con historia de inflamacién crénica de la
vejiga. En Egipto ésta condicidn se relaciona con la infeccién crénica por el parasito
Schistosoma haematobium y en Estados Unidos con el uso permanente de catéteres
intravesicales. El tipo histolégico mas frecuentemente asociado es el escamoso y
habitualmente se presenta en estadios avanzados °.



Anatomia Patologica

Los factores anatomopatolégicos dominantes en cuanto a recurrencia y sobrevida
sonl12;

¢ E| nivel de invasion del musculo detrusor: se clasifican en tumores musculo invasores
y no musculo invasores.

e Su grado diferenciacion nuclear y anormalidades arquitecturales en lesiones de bajo
grado (BG) y alto grado (AG).

Otros factores prondsticos incluyen el género masculino, presencia de hidronefrosis,
invasion linfovascular, margenes libres de tumor y subtipo molecular. La identificacion
de variantes histoldgicas por un uropatélogo entrenado, resulta de capital importancia
dado que algunas de ellas pueden plantear problemas diagndsticos con lesiones
epiteliales benignas, algunos tipos histoldgicos tienen un prondstico diferente al
convencional y estan incluso aquellos subtipos que condicionan la terapéutical®4,

La nueva clasificacion para el grado del Carcinoma de Vejiga No Musculo Invasor
(CVNMI) fue propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad
Internacional de Patologia Uroldgica (SIUP) y publicada por la OMS en 2004%°, donde se
definen 2 categorias: lesiones planas y papilares:

1973 2004

Papiloma Urotelial
Grado 1 bien diferenciado
Grado 2 moderadamente Hiperplasia (lesién plana s/atipia o

diferenciado _ _ aspecto papilar
Grado 3 pobremente diferenciado

Lesiones planas

Atipia reactiva
Atipia con importancia reconocida
Displasia urotelial

« Cis Urotelial (siempre de alto grado)

Lesiones papilares
Papiloma urotelial (lesién benigna)
Neoplasia urotelial con bajo potencial
maligno
» Carcinoma urotelial de bajo grado
 Carcinoma urotelial de alto grado.

Figura 2: Estratificacién de los tumores de vejiga de acuerdo con el grado en las clasificaciones
de la Organizaciéon Mundial de la Salud en 1973 y 2004.




Entre las lesiones papilares se destacan las que pueden ser benignas (papiloma
urotelial y papiloma invertido), las de potencial maligno y los carcinomas uroteliales de
bajo y alto grado?®. En algunos casos se presenta la asociacion de tumores papilares
con Cis. Se ha confirmado el valor prondstico de ambos sistemas de clasificacion (OMS
1973 y 2004), y se elimind el grado intermedio (grado 2) que era controversial en la
clasificacién de 1973.

El Cis junto con la displasia atipica pertenecen al grupo de lesiones planas?®,
caracteristicamente el Cis es de AG no invasivo. Durante la cistoscopia se puede
observar una zona hiperémica, y microscopicamente presenta células anaplasicas,
indiferenciadas que caracteristicamente no invaden la [amina propia.

Las lesiones papilares son predominantemente exofiticas, las que ademas asocian BG

de diferenciacion tipicamente tienen una arquitectura frondosa con eje vascular finoy
bien definido. En cambio, las que son de AG pierden ésta forma y asocian patrones
polipoideos, nodular o sésiles ademas de ulceraciones y zonas hemorragicas.

Las /esiones sdlidas suelen ser la forma de presentacion mas frecuente de los tumores

musculo invasores, aunque es sabido que pueden manifestarse bajo otras muy
variadas: polipoidea, papilar, ulcerada o un engrosamiento irregular de la pared de la
vejiga. Tipicamente son de AG.

Tipos histologicos:

El carcinoma urotelial de vejiga representa el tipo histolégico mas frecuente (90%),
hasta 2/3 de los casos asocian elementos de diferenciacién escamosa y no escamosa,
las implicancias clinicas de éstas variantes histoldgicas han sido motivo de debate y
persiste como controversial'’:8,

Los tipos de diferenciacién mas comunes son escamosa, glandular, sarcomatoide y
micropapilar, cuando existe diferenciacién a pequefias células, incluso focalmente, la
lesién deberia ser informada como Carcinoma de células pequefias®®.

Carcinoma Urotelial con diferenciacion escamosa: se ve hasta en 20% de los casos y se
vincula a inflamacidn crénica de la vejiga. Se asocian con lesiones de AG, hasta hace
algunos afios se suponia que podrian tener un peor prondstico pero esto se debid a
que no lograban diferenciarse de otros subtipos. Actualmente, ya no se consideran que
revistan un peor prondstico, si han mostrado ser menos respondedores al tratamiento
radiante y quimioterapico?%21,22.23,



Carcinoma Urotelial con diferenciacion glandular: presente en aproximadamente 6%
de los casos, cuando el componente predominante es glandular suelen tener una
historia evolutiva més agresiva?’. Aquellos que tienen un componente glandular puro,
ya sea tumores invasivos o Cis, son informados como adenocarcinomas, los cuales
representan solo el 1-2% de los casos, pudiendo ser primarios o metastdsicos de
tumores genitales o digestivos?“.

Carcinoma urotelial con variante sarcomatoide: tipo histolégico raro, alrededor del
0.6%, habitualmente los pacientes presentan historia de radioterapia ¢ ciclofosfamida
intravesical®>?¢. Suelen presentarse en estadios avanzados con metastasis a distancia
al momento del diagndstico y % parte de los pacientes fallecen por esta causa antes de
los 48 meses?>?7,

Carcinoma Urotelial con variante micropapilar: muy infrecuente: 0.6-1%, al momento
del diagndstico entre el 75y 100% de los casos reportados tienen invasion vascular y
ya se presentan con estadios avanzados llI-1V?82%30_E| porcentaje del componente
micropapilar estd demostrado como una factor prondstico adverso3!. Ademas tienen
poca respuesta a la inmunoterapia con BCG en estadios tempranos, por lo cual muchos
autores proponen la cistectomia precoz en pTay pT1 que presentan ésta variante32,

Un meta-andlisis reciente sugiere que ésta asociacion con variantes histoldgicas,
fundamentalmente la escamosa no se asocian con un peor prondstico y tampoco
afecta la sobrevida®3. Sin embargo la presencia de diferenciacién no-escamosa tales
como: variante micropapilar, plasmocitica y sarcomatoide, debe ser analizada con
cuidado debido a que los resultados observados corresponden a pequefios grupos
poblacionales y puede no reflejar la verdadera naturaleza agresiva de éstas variantes.

Actualmente surge interés por el Carcinoma urotelial con variedad en nidos o tubular,
se han descrito pocos casos, un 0.3% en la literatura, donde el urotelio superficial
puede ser normal o con discreto grado de displasia, con una falsa apariencia de
citologia benigna pero de hecho el grado de atipia nuclear y desdiferenciacion
aumenta en la profundidad de las capas llegando incluso al detrusor, con presentacion
de masas intravesicales y metdstasis, con citologia y cistoscopia negativas3*.

Esta demostrada su radio resistencia y para la terapéutica se proponen la combinacion
de cistectomia y quimioterapia, incluso hay quienes abogan por la cistectomia precéz
en lesiones pT1, por el bajo rendimiento de la cistoscopia vy citologia durante el
seguimiento®3,



¢Qué debemos proveer y solicitar al anatomopatoélogo cuando planteamos

clinicamente una lesion musculo-infiltrante?

Las piezas de reseccion transuretral (RTU) de las zonas superficial y profunda de la
lesion, deberan enviarse rotuladas por separado. Puede incluirse por separado una
biopsia del lecho resecado.

La pieza de cistectomia radical, con la consiguiente apertura de la vejiga desde la
uretra hasta la cupula, se debera fijar lo antes posible en formol. En aquellos casos
donde se plantea la preservacién de uretra debemos documentar la indemnidad de la
uretra remanente mediante biopsia intraoperatoria.

El anatomopatdlogo nos podrd informar: profundidad de la invasién en lo local, estado
de los bordes, subtipo histolégico, nUmero de ganglios y afectacion de los mismos,
invasion de los vasos sanguinos de la pared vesical y patrdon de invasion muscular.

Rol de los perfiles genéticos y aplicabilidad clinica:

Estudios recientes reconocen segun la expresion genética 3 subtipos de cancer de
vejiga musculo invasor: “basal like”, “luminal like” y “p53 like”. Y desde el 2014 el
South West Oncology Group tiene en marcha un estudio que evalua el perfil genético y
la capacidad de respuesta completa con 2 planes de neoadyuvancia: GC 6 MVAC

-Basal like: estan relacionados con la diferenciacién escamosa y menor expectativa de
vida, son respondedores a la quimioterapia neoadyuvante, por lo que éstos pacientes
son los que tienen mayor probabilidad de mejorar su sobrevida con la neoadyuvancia.
-Luminal like: algunos respondieron a la neoadyuvancia, por lo que se esperan nuevos
estudios.

-p53like: estd demostrada la quimioresistencia.

A continuacidn, analizaremos mas en profundidad los diferentes subtipos y aportes
gue podrian determinar para la toma de decisiones terapéuticas.

Carcinoma urotelial: Conceptos generales de patologia molecular.

Si bien existen grupos de riesgo basados en pardmetros clinicos y morfoldgicos que
proveen una herramienta prondstica?, la investigacion para determinar
biomarcadores moleculares que puedan predecir la progresion de la enfermedad en
forma certera y reproducible es intensa.



Estos biomarcadores moleculares aun no son un componente integral para el
diagndstico, la estratificacion de riesgo y el tratamiento del cancer de vejiga. La
expectativa es que los recientes avances en gendmica del cancer puedan aportar datos
gue podran influir en el tratamiento de éstos canceres en el futuro cercano.

El perfil de expresidn génica ha sido utilizado para identificar heterogeneidad tumoral
en otros canceres humanos, como el cancer de mama. Perou y col** identificaron
subtipos moleculares de cancer de mama a través del perfil de expresion génica
(luminal A, luminal B, triple negativo/basal y HER2+), que presentan diferente
comportamiento clinicoy encare terapéutico.

En carcinoma de vejiga, éste tipo de estudios, ha permitido identificar genes y vias
promotoras del cancer urotelial que revela una gama mas compleja, con multiples
subtipos moleculares mas alla del grado convencional y los grupos de estadificaciéon
clasicos.

Esto ha permitido mejorar la comprensién de las caracteristicas moleculares,
demostrar la heterogeneidad y sugerir vias de patogenia de la enfermedad, lo que
genera un campo fértil para nuevas oportunidades en el tratamiento personalizado®’.

Carcinogénesis en vejiga: Evolucién de los conceptos

El concepto tradicional ha sido que el cancer de vejiga progresa a través de 2 vias
diferentes que representan un desafio para el manejo clinico.

Estas dos vias principales de la carcinogénesis urotelial® son: una via de lesiones
papilares y una via de lesiones planas.

Este concepto tiene una base genética, la via molecular de los tumores papilares no
invasivos, de bajo grado, implica la mutacidn del gen del receptor 3 del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR3). Estos tumores presentan alta tasa de
recurrencias, pero rara vez invaden.

La segunda via se asocia a mutaciones o delecciones en el gen TP53. Los tumores con
mutaciones del gen TP53 son de alto grado e incluyen carcinoma urotelial papilar de
alto grado y carcinoma urotelial in situ®.

Estas 2 vias tumorales del cancer de vejiga que han dominado la literatura no puede
explicar la considerable heterogeneidad en el comportamiento clinico. El modelo de 2
vias se ha expandido, incluyendo modelos patogénicos potenciales, sugeridos por
datos moleculares y la posibilidad de multiples rutas moleculares. Esto explicaria la
complejidad clinica y la variacién de respuesta a las terapias convencionales. Los



carcinomas de alto grado, musculo invasivos, son biolédgicamente heterogéneos,
progresan rapidamente, con enfermedad metastdsica y presentan variable respuesta a
la quimioterapia convencional®’.

La cistectomia radical con quimioterapia basada en cisplatino es el tratamiento actual
estandar para el CVMI de alto riesgo, siendo efectiva solamente en el 30-40% de los
casos. No es posible identificar prospectivamente aquellos pacientes que van a
beneficiarse del tratamiento con cisplatino y no hay terapias alternativas en los
tumores resistentes®’.

Esto ha llevado a la necesidad de desarrollar una clasificacién mas precisa, basada en la
biologia tumoral.

Subtipos moleculares de carcinoma de vejiga musculo-infiltrante.

La clasificacion molecular del cancer de vejiga ha sido un tema central en los ultimos
anos.

El carcinoma de vejiga ha demostrado tener mas alteraciones genéticas que otros
tumores sdlidos y cambios epigenéticos que también juegan un rol importante en su
biologia. Dada la heterogeneidad molecular de los carcinomas uroteliales musculo-
invasivos, diferentes grupos han intentado subclasificar estas lesiones

Se han descrito 4 sistemas de clasificacién utilizando perfil de expresion de genes
intentado crear una taxonomia molecular.

Sjodahn et al*® del grupo de la universidad de LUND realizaron un estudio de expresion
de ARNm en carcinomas de vejiga de todos los grados y estadios, e identificaron 5
subtipos principales: 1) Urobasal A (UroA), 2) Urobasal B (Uro B), 3) gendmicamente
inestable (GU), 4) carcinoma de células escamosas simil (SCCL) y 5) epitelial infiltrado
(altamente infiltrado por células no tumorales).

Estos subtipos mostraron expresion diferencial de citoqueratinas, estado de mutacion
del gen FGFR3, genes de adhesidn celular, y genes que regulan el ciclo celular.

Los tumores UroA and UroB expresaron FGFR3, CCND1 and p63; los tumores GU
expresaron bajos niveles de estas proteinas pero altos niveles de ERBB2 y E-cadherin;
los tumores SCCL expresaron EGFR, P-cadherin, KRT5, KRT6, KRT14 y proteinas que
participan en la queratinizacion.

También se demostrd que los diferentes subtipos tienen diferente curso clinico y
provee informacion prondstico independiente®.



Los tumores UroA presentan buen prondstico, los tumores GU y epitelial infiltrados
presentan un prondstico intermedio y los tumores SCCL y UroB presentan el peor
prondstico. Aunque los tumores UroB presentan mutacién TP53 y la mayoria es
musculo infiltrante, muestran caracteristicas epiteliales incluyendo mutacién FGFR3, lo
cual puede indicar una evoluciéon de los tumores UroA.

Este grupo también describié el uso de métodos histolégicos e inmunohistoquimicos
para ayudar en la subdivisién de las lesiones en urobasal, genémicamente inestable y
carcinoma de células escamosas simil*°,

Tres estudios posteriores de carcinoma de vejiga musculo invasor definieron subtipos
transcripcionales!®4%4! con considerable superposicion.

Damrauer et al*! realizaron un meta-analisis de carcinoma urotelial de alto grado
musculo invasivo y describieron los subtipos moleculares de carcinoma urotelial
“luminal” y “basal-simil”, utilizando una terminologia similar al cdncer de mama3°, mas
tarde se extendié a 3 subtipos: luminal, basal y claudin low.

El subtipo luminal mostré altos niveles de uroplaquina, KRT20 (marcadores que
usualmente se expresan en las células superficiales), ERBB2, GATA3, RE, marcadores de
diferenciacién como FOXA1, TRIM24 y PPARy.

Globalmente la histologia de estos tumores luminales es similar al subtipo papilar
superficial del carcinoma urotelial y a menudo se observa la sobreregulacién FGFR3.

Los tumores basal-simil expresaron genes que son caracteristicos de las células
uroteliales basales, incluyendo CD44 y citoqueratinas asociadas a las células basales,
con un prondstico significativamente peyorativo3®4:,

Histolégicamente presentan diferenciacién sarcomatoide, clinicamente se presentan
con enfermedad metastdsica, menor sobrevida global y menor sobrevida enfermedad
especifica.

Aunque expresan marcadores epiteliales, los tumores basales también contienen
biomarcadores “mesenquimaticos”, al igual que los canceres de mama basales.
Ademas los tumores basales expresan altos niveles de EGFR y de varios de sus
ligandos.

Choi et al*? utilizaron el perfil de expresion de ARNm de todo el genoma y describieron
3 subtipos de carcinoma urotelial de alto grado musculo-invasivo: (1) basal, (2) luminal,
and (3) p53-simil.

Ademads de los subtipos luminal y basal que son similares a los descritos en estudios
previos, el subtipo p53-simil fue descrito como un subtipo luminal resistente a la
quimioterapia neoadyuvante. Se caracterizé por una firma de p53 salvaje activado,



bajos niveles de marcadores de proliferacién y ciclo celular y enriquecimiento de
marcadores de matriz extracelular y miofibroblastos, reflejando quizas la infiltraciéon de
células estromales vy fibroblasicas.

El subgrupo “infiltrado” de Sjodahl et al38, presentd caracteristicas que se superponen
con este subgrupo “p53-simil”.

El estudio TCGA?® definid 4 grupos de expresidn (I al IV), uno de los cuales expresa
marcadores luminales (Grupo 1).

Los tumores en el grupo Il del estudio TCGA compartieron caracteristicas con los
subtipo luminal y subtipo p53-simil, y con algunos tumores basales y luminales
descritos por Damrauer et al*'.

En los 4 estudios se identificaron tumores que expresaron marcadores basales (KRT5,
KRT6, KRT14, CD44 and CDH3).

Dos estudios*®*! identificaron tumores basales “claudin-low” que expresaban
marcadores caracteristicos de la transicién epitelio-mesénquima (EMT) y tenian bajos
niveles de citoqueratinas, andlogo a algunos carcinomas de mama. Algunos tumores
del subtipo “epitelial infiltrado” de Sjodahn, también compartian caracteristicas con
este subgrupo.

Valor predictivo y prondstico de la identificacion de subtipos moleculares de cancer de
vejiga.

En todos los estudios, los carcinomas de vejiga musculo infiltrantes SCCL (o basal)
tuvieron el peor prondstico, y aquellos con arquitectura papilar y altos niveles de
expresion génica de FGFR3, E-cadherin, GATA3, FOXA1 y uroplaquina tuvieron el mejor
prondstico.

Ademas de identificarse los subtipos moleculares segin expresion de genes, con valor
prondstico, estudios recientes también indican un valor predictivo en la identificacién
de los mismos?3,

La activacion de la via EGFR ha sido identificada en el carcinoma de vejiga musculo
infiltrante de tipo basal, y ha mostrado que todas las lineas celulares con esta
subgrupo son sensibles al inhibidor de EGFR*2,

Adicionalmente, el subgrupo p53-simil del grupo de Choi et al., engloba tumores
resistentes a la quimioterapia neoadyuvante con metrotexate, vinblastina,
doxorubicina y cisplatino. Aunque la identificacidn de este subgrupo no identificaria
todos los tumores resistentes, ya que la mitad de los tumores basales también son
resistentes, esto representa un paso importante hacia una seleccion en el tratamiento.



Todos los tumores quimioresistentes adoptan un fenotipo p53 simil después del
tratamiento. Futuros trabajos se necesitan para generar un consenso de clasificacion y
ensayos robustos que sean Utiles para la practica clinica

Inmunohistoquimica.

Los estudios de perfil de expresion génica, plataformas de nanostring, estudios
genéticos complejos son aplicados fundamentalmente en el terreno de investigacion,
por el momento no son de uso rutinario para aplicacidn clinica.

En otros tipos de canceres, mama, linfomas, se ha intentado traducir la expresién
genética en expresion proteica para identificar fenotipos distintos con aplicacidon
clinica mas accesible.

Una de las dificultades para traducir los estudios genéticos a estudios fenotipicos es
que los genes analizados en el cancer pertenecen tanto a las células tumorales
propiamente dichas como a células del microambiente o inflamatorias que las
acompafan

Es dificultoso definir fenotipos de células tumorales basados Unicamente en el analisis
de expresion global de genes, ya que se evaluan células tumorales, células
inflamatorias y células estromales.

Sjodahl et al*>*® analizando expresion global de genes (ARNm) y “ tissue microarrays”
(TMA) mostraron que los tumores con fenotipo de células tumorales especifico
pueden diverger o converger con respecto a la expresién de grupos de genes. En la
mayoria de los casos la divergencia/convergencia puede atribuirse a las células
infiltrantes no tumorales.

Por esto existen desacuerdos en el subtipo de clasificacidon determinado por el perfil
global de ARNm y por el perfil de inmunohistoquimica en las células tumorales.

Sjodah et al sugieren que una combinacion de patologia molecular (fenotipo de células
tumorales) y perfil global de ARNm (contexto) sea requerido para subtipificar
molecularmente el cdncer de vejiga musculo invasivo. La traduccidn fenotipica de
estos subgrupos es compleja.

Sjodahl*? propone realizar diferentes marcadores en tumores no musculo-invasivos y
musculo-invasivos. En los tumores no musculo invasivos puede realizarse un panel de 2
marcadores correspondientes a ciclina D1 y CK5, resultando es en una clasificacion en
3 fenotipos tumorales: urotelial-simil (Uro), Gendmicamente inestable (GU) y
basal/SCC-simil.

Para el estudio de los tumores musculo invasivos aconseja un panel de 13 marcadores.
El mayor nimero de marcadores requeridos refleja la inclusién de 2 fenotipos



adicionales exclusivamente encontrados en los tumores invasivos: Mesenchymal-simil
(Mes-simil) y pequefias células/neuroenddcrino-simil (Sc/NE-like).

Esta descripcidn de paneles e inmunofenotipos no estd aprobada ni recomendada para
realizar en la practica diaria.

CONCLUSIONES

El modelo histérico de dos vias propuesto para subdividir el carcinoma urotelial a
demostrado ser insuficiente ante el cimulo de nuevos conocimientos y presenta
limitaciones para su aplicacién practica. Por ello, son necesarias nuevas
clasificaciones que combinen caracteres histoldgicos, estado de mutacion de los
genes, expresion de biomarcadores e informacion epigenética. A pesar de los
numerosos sistemas de clasificacidon propuestos, la heterogeneidad y la inestabilidad
molecular inherentes al carcinoma urotelial hace dificil aplicar un esquema unico.

No existen atin implicancias practicas o clinicas que pueden recomendar un
esquema, y son necesarios futuros estudios enfocados en el tratamiento 6ptimo

aplicado a pacientes seleccionados, vinculados a alteraciones moleculares y
fenotipicas.




Marcadores Biomoleculares Diagnosticos

y terapéuticos

Ante el diagndstico de CVIM, nos enfrentamos a dos opciones terapéuticas
pretendidamente curativas, la CR o RTU +- RT/QT en un intento de preservacion
vesical, en casos seleccionados. Si la indicacién es la CR, la interrogante sera si realizar
QT Neo adyuvante o no.

Muchos urélogos ven limitaciones en la neoadyuvancia por distintos motivos: 1) la QT
puede retrasar o incluso hacer perder la oportunidad de la cirugia, 2) se necesitan
requisitos de Performance Status, por lo que no puede indicarse a todos los pacientes,
3) puede aumentar las complicaciones quirurgicas, 4) su beneficio demostrado en la
sobrevida de aprox 6% puede ser de valor clinico relativo y existe algun sub grupo de
pacientes que no parece beneficiarse de la QT, 5) la QT Neoadyuvante tiene su propia
morbi-mortalidad y 6) la logistica para su realizacién puede ser dificultosa en nuestro
sistema sanitario.

Frente a estas consideraciones, surge la necesidad de identificar mejor a los pacientes
gue se beneficiaran de una QT neoadyuvante, evitando este tratamiento en quienes
no tengan un claro beneficio. Los Marcadores Biomoleculares en CVIM, son una
herramienta prometedora para intentar identificar este grupo de pacientes.

Choi y cols?3, utilizando el perfil de expresion de ARNm, identificaron 3 subtipos
moleculares del CVIM, estos sub tipos comparten caracteristicas moleculares con los
subtipos basal y luminal del cancer de mama. Uno de los sub tipos expresaron el gen
p53 activo y fue denominado por los autores como "p53 like" .

Como puede verse en la Fig 3, la sobrevida global y cdncer especifica, es diferente en
los distintos sub tipos.
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Figura 3: Sobrevida Global y Cancer Especifica segun sub tipos moleculares.



El sub tipo Basal se asocia con diferenciacién sarcomatoide y presentaciéon metastasica
al momento del diagnéstico, con menor sobrevida global y CE.

En una Revisién del tema, McConkey y cols, concluyen que los CVIM sub tipo basal , se
caracterizan por una mala respuesta clinica y ante la ausencia de una terapia sistémica
efectiva, deben ser tratados agresivamente. Sin embargo, una parte de ellos responde
a la QT NeoAdyuvante, lo que sugiere que algunos de estos tumores pueden
beneficiarse de un tratamiento bi modal.

En contrapartida, los sub tipos p53like,se caracterizan por ser quimioresistentes y
estos pacientes deben ser encaminados a una cirugia precoz y considerar nuevas
terapias alternativas adyuvantes®’.

El uso de Marcadores Biomoleculares disponibles en nuestro pais como Decipher
Bladder ©, puede ser una herramienta a considerar para identificar éstos grupos de
pacientes, donde cabe destacar un dato no despreciable a la hora de tenerlo en cuenta
que es alto costo, que actualmente ronda los 5150 ddlares.

La medicidn de la expresiéon del ARNm en 149 genes, ha permitido identificar y
clasificar a los CVIM en 4 sub tipos moleculares, con caracteristicas prondsticas y
terapéuticas diferentes: Luminal, Luminal Infiltrante, Basal y Basal Claudin-Low (Fig 4)

El estudio de Seiler y cols, confirmd que la respuesta a la QT Neoadyuvante, es
dependiente del sub tipo molecular, el sub tipo Basal mostré un incremento de casi
30% en la sobrevida y el Basal Claudin-Low un incremento del 15% cuando se
compararon con los mismos sub tipos que no recibieron QT Neoadyuvante.

Decipher Bladder tiene 3 opciones de informar la clasificacién molecular de los CVIM

1) Informar 1 sub tipo molecular predominante (Luminal, Luminal Infiltrante, Basal o
Basal Claudin-Low)

2) Informar un sub tipo molecular mixto: esto ocurre cuando la diferencia entre 2 sub
tipos predominantes estd dentro del 15%.

En este caso, el reporte presenta un comentario adicional, si los 2 patrones
predominantes pertenecen al sub tipo basal (Basal y Basal Claudin-Low) el comentario
informara que el Test Decipher Bladder indica probabilidades similares de presentar
cualquiera de los 2 sub tipos predominantes (esto se debe a la heterogenicidad
tumoral) y que por éste perfil molecular mixto, el paciente podria beneficiarse de una
QT Neoadyuvante.

Si el subtipo molecular mixto se da entre un patrén Luminal y uno Basal (hecho que
ocurre solamente en un 3% de los casos), el comentario adicional informara que el
Test Decipher Bladder indica probabilidades similares de presentar cualquiera de los 2
sub tipos predominantes (esto se debe a la heterogenicidad tumoral) y que el valor
clinico de este resultado es aun desconocido, por lo que no es posible realizar ninguna
recomendacion.



3) Informar sub tipo molecular indeterminado: esto ocurre cuando la diferencia entre
mas de 2 sub tipos predominantes esta dentro del 15%.

En este caso el Reporte adicional informara que el Test Decipher Bladder es
indeterminado (esto ocurre en solo 1% de los casos), y que el significado biolégico y
clinico es aun desconocido, por lo que no es posible hacer una recomendacion.

NEOADYUVANCIA EN BASE A
SUBTIPO CR SOLAMENTE CISPLATINO

Favorable No favorable Favorable No favorable

1: Luminal
*

2: Luminal Infiltrante ‘ ‘

3: Basal | ‘ t
4: Basal-Claudin Low #

1-Se debe considerar cistectomia radical inmediata
e Prondstico favorable en los casos en que se realiza la cirugia, presentando beneficios limitados ante la
neoadyuvancia
e SG a 3 afos igual entre los pacientes con o sin neoadyuvancia sometidos a CR

2-Considerar cistectomia radical e inmunoterapia en ensayos clinicos:
e Mal pronéstico, beneficio limitado de la neoadyuvancia.
e SG a 3 anos igual entre los pacientes con o sin neoadyuvancia sometidos a CR.
e Con este subtipo, aquellos tumores localmente avanzados y metastdsicos probablemente se beneficien mas de
anti PDL 1 que de QT.

3-Priorizar neoadyuvancia:
e Sibien tienen mal pronéstico, se benefician de la neoadyuvancia
e SG a 3 anos significativamente mayor en los que reciben neoadyuvancia vs los que se someten a CR solamente.

4-Considerar neoadyuvancia e ingreso a ensayos clinicos.
e Sibien tienen mal prondstico, se podrian beneficiar de la neoadyuvancia
e SG a 3 aiios un poco mayor en los que reciben neoadyuvancia vs los que se someten a CR solamente.

Figura 4.Estrategia Terapéutica en el CVIM segun sub tipos moleculares por Decipher
Bladder ©




Estadificacion: TNM

En general todos los tumores se clasifican segun diferentes estadios que varian en

funcién del compromiso en lo local, regional y a distancia. Nuevamente, el TNM es el
mas difundido y utilizado en el cancer de vejiga.

A fines del 2017, se publicé una actualizacién del TNM*8( Fig 5) de los tumores
genitourinarios mas frecuentes por parte de la American Joint Commission on Cancer
(AJCC), se trata de la 82 edicién donde se incluyen las Ultimas recomendaciones de la
International Society of Urological Pathology (ISUP).

T tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de datos de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasor
Tis Carcinoma in situ “ tumor plano”
T1 El tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial
T2a El tumor invade el musculo superficial ( mitad interna)
b El tumor invade el musculo profundo ( mitad externa)
T3a El tumor invade el tejido perivesical microscépicamente
b El tumor invade el tejido perivesical macroscdpicamente
T4 a El tumor invade proéstata, vagina, Utero
b El tumor invade la pared de la pelvis o la pared abdominal
N ganglios linfaticos
Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis en ganglios regionales
N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico en la pelvis verdadera
(hipogastricos, obturadores, iliacos externos o presacros)
N2 Metdastasis en varios ganglios linfaticos de la pelvis verdadera
(hipogastricos, obturadores, iliacos externos o presacros)
N3 Metdstasis en uno o varios ganglios linfaticos hasta la iliaca comun.

M Metastasis a distancia

Mo Ausencia de metastasis a distancia
M1A Metdstasis ganglionar mas alld de la iliaca comun
M1B Metdastasis a distancia no ganglionar ( visceral u ésea)

Figura 5: Clasificacién TNM 2017 Cancer de vejiga, AJCC 8va
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Los cambios actualmente en la clasificacion del cancer de vejiga son en el Ny M. El
compromiso ganglionar se da entre el 7-10% de los casos drgano confinado y son un
factor predictor de sobrevida independiente® asi como la invasidn linfatica y vascular.
La presencia de ganglios positivos a nivel perivesical y regional (N2) en ausencia de
metdéstasis visceral u dsea, no mostrd una diferencia significativa®, por lo cual son
considerados dentro del mismo Estadio Il B.

Aquellos que se presenten con metdstasis limitada a ganglios no regionales (mas alla
de lailiaca comun) (M1a), tienen mejores resultados que los que se presentan con
metdstasis a distancia visceral u dsea>1>%>3>43> Aquellos pacientes que experimentan
respuestas radiolégicas completas luego de la neoadyuvancia, tienen mejores
resultados en términos de sobrevida®>.



¢Qué nos aportan la TAC, RMy PET en la
estadificacion?

La estadificacién loco-regional del cancer vesical por métodos de imagen, ya sea
ecografia, urografia, tomografia, resonancia magnética o PET, tiene grandes
limitaciones; ya sea por subestadificacion o sobreestadificacion del tumor?*.

En los tumores musculo-invasores (CVMI) y no-musculo invasor (CVNMI) de alto grado
tienen indicacion los estudios de imagen para establecer el prondstico y tratamiento
adecuados. La realizacion de una estadificacién pre tratamiento con técnicas de
imagen valora la invasion local, compromiso del aparato urinario superior, ganglionar y
metdastasis a distancia >%°"°8,

La tomografia computarizada (TC) continula siendo la técnica recomendada por las
diferentes guias clinicas en la estadificacién del tumor vesical y dentro de ésta la URO
TC, por su disponibilidad, bajo costo y razonable seguridad diagnéstica®°. La TC no
puede diferenciar entre etapas de tumores Ta a T3a, pero es Util para detectar la
invasion de la grasa perivesical (T3b) y 6rganos adyacentes.

En el diagnostico primario la TC presenta una sensibilidad y valor predictivo positivo de
91-95% y 95-94% respectivamente, aunque esta sensibilidad disminuye de forma
significativa en tumores menores de 5 mm, y si la prueba se realiza precozmente tras
la reseccion transuretral. La precision de la TC para determinar la extension del tumor
extravesical varia del 55% al 92% y aumenta con enfermedad mds avanzada®.

Con respecto a las metastasis ganglionares la TC y la RNM tiene una sensibilidad
variable (48-87%) considerandose como patoldgicas aquellas mayores de 8-10
mm?>%°>980 Considerando el tamafio como unico criterio diagndstico, disminuye la
sensibilidad de la técnica (30-50%), pero presenta una alta especificidad (80-
100%)60,61,62.

Tanto la TC como la RNM se pueden usar para evaluar la invasién local, pero no
pueden diagnosticar con precision invasidn microscépica de grasa perivesical (T2 vs.
T3a). Por lo cual el principal objetivo es detectar enfermedad T3b o mas®8.

En los ultimos afios la RNM ha experimentado un importante desarrollo técnico que la
ha convertido en una herramienta muy util en el estudio de la patologia pélvica. La
RNM consta de secuencias T1 que resulta util para identificar infiltracidn extravesical,
adenopatias pelvianas y lesiones dseas, y en T2 es excelente para evaluar la invasion
de la capa muscular e invasion de érganos vecinos®.

La ventaja de la RNM radica en su mayor resolucién tisular, lo que permite distinguir
las diferentes capas de la pared vesical y el tumor, y en su resolucién espacial aporta
una mejor visién en la invasién de drganos vecinos. La precision de la RNM para la



estadificacion del tumor primario varia de 73% a 96%,; siendo alrededor de un 10-33%
mayor que la TC>%,

Algunos estudios sugieren que la RNM podria ser el método utilizado para la
valoracion de la respuesta a quimioterapia (neoadyuvancia)®*, aunque ninguna de las
guias internacionales hasta el momento, hace mencién especifica sobre imagenologia
de referencia para evaluar respuesta.

La utilidad de la PET/ TC en el diagndstico y estadificacion local del tumor vesical esta
limitada por la excrecidn renal de la 18F-fluordeoxiglucosa que interfiere en la
visualizacidn de lesiones vesicales y de otros focos tumorales en el sistema excretor,
frecuentes en el carcinoma vesical. En la actualidad se estan realizando estudios con
otros radiotrazadores con menor excrecion renal (C-colina y C-metionina)®®. Tanto la
guias 2017 de la AUA y EUA no recomiendan el uso del PET en la estadificacion inicial
del cdncer de vejiga >#6566:57,

Con respecto a la estadificacidén ganglionar y metdastasis extrapélvicas el PET-TC ha
mostrado utilidad en algunos estudios. En la estadificacion ganglionar el PET-TC
permite detectar ganglios metastdsicos con tamafio inferior a 1 cm, por lo que en
diferentes estudios se muestran mejores resultados, fundamentalmente de la
sensibilidad y del VPN, que, con la TC56258 En |a visualizacién de metastasis
extrapélvicas el PET TC tiene una sensibilidad global superior a la TC, 54% vs 41%, con
una buena especificidad 97%%°. El PET-TC presenta, en la estadificacién global, un 20-
40% mas de hallazgos que la TC, lo que puede suponer un cambio en el manejo
terapéutico del paciente en el 13-27% de los casos, aunque a expensas de un
sobrediagndstico del 20%7%72.

Mas alla de estos estudios analizados, tanto la AUA como la EUA objetivan que aun
faltan mas estudios prospectivos que avalen el uso del PET en la estadificacion de las
metastasis ganglionares>61.67,



Perfil psicoldgico del paciente con
cancer de vejiga

El tratamiento del enfermo con cancer de vejiga debe abordarse desde una
perspectiva bio-psico-social en el que el equipo interdisciplinario atienda al paciente
como un todo y desarrolle un tratamiento global en el que se anticipen y atiendan
todas las necesidades. Los problemas de autoimagen y cambios corporales producidos
por el cancer provocan un fuerte impacto en la emocionalidad del paciente alterando
significativamente su calidad de vida, por tanto susceptibles de atenciénn sanitaria, no
debiendo ser minimizados a la hora de decidir entre los diferentes tratamientos, ya
que en definitiva su eleccidn, tendrd gran impacto en su vida.

La percepecion de tener “cancer”

Cuando un paciente es diagnosticado de cancer, |la noticia se recibe como un evento
traumatico, que altera su situacion personal y del entorno que le rodea. Este evento es
aun mas devastador cuando el paciente debe someterse a una cirugia agresiva que
modifica su imagen corporal, alterandose en mayor grado su estado psicoldgico y su
bienestar social. De tal manera que cuando un paciente recibe la noticia de tener
cancer se altera su “status quo” de calidad de vida.

Aparte de este evento traumatico que conlleva el recibir la noticia de padecer cancer,
el enfermo lo percibe como una amenaza para su vida con la que tienen que lidiar dia a
dia, deben resolver los conflictos relacionados con la incertidumbre asociada al
diagndstico, a la recidiva y la progresion de la lesidn, con la duda de no poder
mantener los roles sociales y/o laborales que realizaban antes y ademas en lo que
concierne a su rol laboral, la incertidumbre para poder mantener o generar nuevos
lazos laborales pueden generar ansiedad. Muchos pacientes deben reorganizar su vida
modificando los objetivos propuestos y planteados para ellos y su entorno, debiendo
hacer frente segun implicancias médicas, sociales, psicoldgicas y/o financieras que
acarrean su situacion actual.

Por tanto, el control del cancer y el manejo de sus repercusiones sobre el paciente es,
actualmente, una de las prioridades en salud publica ya que es una enfermedad que
conlleva a una alta tasa de morbimortalidad, con un elevado coste sanitario, econdmico

y humano cuya curacién no siempre es posible.



El duelo corporal: reacciones psicoldgicas

El término "duelo" se aplica a la reaccion psicoldgica que presentan algunas personas
ante una pérdida significativa. Es un sentimiento subjetivo cuya expresiéon depende de
las normas, expectativas culturales y circunstancias de la pérdida. La CIE-10
(Clasificacion Internacional de las Enfermedades) lo describe como manifestaciones
clinicas mas relevantes, humor depresivo, ansiedad, preocupacion, sentimiento de
incapacidad para afrontar problemas y el futuro, y un cierto grado de deterioro en la
vida cotidiana. Pueden aparecer manifestaciones dramaticas o explosiones de
violencia y en los adolescentes pueden afiadirse trastornos disociales. El DSM IV-R
(Manual diagnéstico y estadistico de trastornos mentales) sefiala que ante la reaccion
de pérdida pueden aparecer sintomas caracteristicos de episodio depresivo mayor.

Por otra parte, la formacién del esquema corporal es la base de la identidad personal y
del nucleo del Yo. Las transformaciones o cambios que se producen como
consecuencia del cdncer provocan pérdidas corporales significativas que se
manifiestan como reacciones de ansiedad, depresion, disminucién en la autoestima y
cambios en la sexualidad que afectan notablemente al paciente, requiriendo en
muchas ocasiones atencion y tratamiento especializado, en el caso del paciente con
una ostomia ademas del cambio del esquema corporal también pierde la capacidad de
orinar por via natural (aunque parezca una cosa banal) para el paciente ésta perdida
puede significar mucho, y en el hombre ademas pierde la funcion sexual, por esto serd
tan importante un abordaje multidisciplinario desde el diagnostico y no solamente
después de la cirugia.

Aspectos psicoldgicos que debemos tener en cuenta a la hora de decidir en conjunto la

Ostomia:

La persona que experimenta la practica de una ostomia como Unica alternativa para
sortear, temporal o definitivamente, la enfermedad o la muerte, se enfrenta en un
breve espacio de tiempo a un diagndstico severo, la inevitable intervencidn quirurgica
y la convivencia con una situacién que desconoce de antemano y concibe como algo
especialmente traumatico. La presencia de esta ostomia, origina una sensacién
importante de pérdida, sentimiento de dafo irreversible a la imagen corporal y un
considerable temor a la invalidez, al cambio en las relaciones intimas o sociales e
incluso a la muerte. Esta sensacién de pérdida, de sentimiento de daino irreversible a la
imagen corporal, puede desembocar en una situacidn estresante y de crisis para el
paciente y la familia, pudiendo aparecer problemas de afrontamiento.

La adaptacion a una ostomia es un largo proceso que comienza antes de la
intervencién y continla hasta después que las heridas han cicatrizado. Por esto, una
vez se decide que un paciente debe ser intervenido, debemos enfocar nuestro trabajo



a la preparacion preoperatoria general del paciente. Esta preparacidn general para la
cirugia debe comprender tanto aspectos psicoldgicos como fisicos y dentro de la
preparacion psiquica se debe incluir tanto la informacion amplia del procedimiento a
realizar como los posibles resultados, especialmente cuando la intervencion es
desfigurante al ser necesaria la colocacion de una urostomia, ya que el paciente tolera
mejor los inconvenientes cuando se le han explicado previamente los beneficios. En
ocasiones los profesionales, no atendemos de forma integral al paciente y nos
centramos, sobre todo por la falta de tiempo, en los aspectos fisicos del paciente
(cuidados basicos del estoma y piel periostomal, higiene, alimentacién), obviando los
aspectos psiquicos y sociales (esfera psicoldgica, vida sexual, relaciones familiares y
sociales, ocio, deporte), que para el paciente son tan fundamentales como los aspectos
fisicos. Debemos por tanto garantizar la atencién integral del paciente urostomizado,
tanto en su evolucion fisica, en su entrenamiento en autocuidados y en el apoyo
psicolégico para facilitar su adaptacion.

También debemos respetar aquellos pacientes que luego de tener toda la informacion
y el tiempo suficiente optan por no realizarse la cirugia, por tratamientos que no son
completamente curativos y deciden realizarse RTU, RT y quimioterapia aun sabiendo la
agresividad del tumor.

No todos los pacientes pueden tolerar un cambio en su esquema corporal y en su vida
sexual y priorizan su calidad de vida a corto plazo frente a un mayor tiempo de vida
libre de enfermedad.

La edad del paciente y el tener o no una vida sexual y laboral activa puede influenciar
mucho en elegir o no un tratamiento curativo, pero muy mutilador, también puede ser
un factor protector si la familia, principalmente si el conjugue apoya a la hora de optar
por la cirugia, sugerimos que en algunas de las consultas el paciente pueda venir
acompanado de un familiar como forma de nosotros poder ir entendiendo como es el
medio y el apoyo que posee el paciente.

La verglienza y el temor al rechazo por parte de las personas del entorno llevan a los
pacientes a evitar las relaciones sociales y al aislamiento.

Como afirma Raich, la imagen corporal se forma a lo largo del proceso de desarrollo en
funcidn de la interaccidn con los demds. No es fija e inamovible, va variando en funcidn
de las experiencias. Por ello, la aceptacion y el apoyo por parte de familiares y amigos,
juega un papel muy importante para facilitar la propia aceptacién de la nueva imagen
corporal. El contacto fisico, la cercania, las sefiales no verbales de aceptacion y agrado
ante su presencia, son cruciales para generar emociones positivas asociadas a su nueva
imagen y facilitan la reintegracion social.



Cistectomia: rol del tratamiento estandar

Si bien la mayoria de los carcinomas de vejiga son no musculo invasores y pueden ser
tratados mediante RTU y eventual tratamiento complementario, existe
aproximadamente un 20% que son infiltrantes del musculo detrusor y requieren de
una cistectomia.

ﬁs Indicaciones de la cistectomia radical son: \

e Tumores vesicales con infiltracién de la capa muscular, resecables, sin evidencia de
metdastasis.

e T1 G3 refractarios a la BCG o quimioterapia intravesical o con carcinoma in situ.

e Tumores vesicales superficiales extensos no resecables por via endoscopica

kCarcinoma de células transicionales de la préstata y uretra posterior /

También estaria indicada la cistectomia radical con fines paliativos debido a una
hematuria severa o sintomatologia irritativa intensa o dolor y en los canceres vesicales
no uroteliales debido a que éstos responden mal a la radio y/o quimioterapia’2.

Tan importante como estas indicaciones es la evaluacidn clinica del paciente y
comorbilidades, su voluntad y la evaluacién riesgo — beneficio de dicha cirugia que
conlleva importante morbimortalidad”.

La edad ha sido un tema controversial, pero estudios muestran que los pacientes
mayores de 80 afos si bien presentan mayor morbilidad, no fue demostrada una
mayor mortalidad.

Técnica

La cistectomia radical supone la extirpacion de la vejiga y préstata en varones y Uutero,
anexos y cupula vaginal en mujeres.

Estudios de autopsias y piezas de cistoprostatectomia indican que en el 23 %- 54 % de
los pacientes se identifica un cancer de prdstata lo cual justifica su reseccion’4.
Ademds, se detectd un cancer urotelial en la préstata en el 32 % de los pacientes.

Debe resecarse un segmento ureteral distal (longitud no especificada) y la
uretrectomia se recomienda cuando hay bordes positivos a la altura de la diseccion
uretral o cuando el tumor primario infiltra extensamente la préstata’>.



Otro punto muy importante a tener en cuenta es la oportunidad de la cistectomia. El
retraso de la cirugia influye directamente en los resultados, el prondstico y el tipo de
derivacion.

En una serie retrospectiva de 153 pacientes, el retraso de la cirugia mayor a 90 dias
produjo un aumento significativo de la enfermedad extravesical (81 % frente al 52
%)’°.

Cistectomia laparoscopica y asistida por robot.

La cistectomia y la derivacién urinaria son realizadas mediante estos abordajes con las
ventajas ya conocidas y similares resultados oncolégicos’”.

Linfadenectomia

La linfadenectomia pélvica debe ser realizada para mejorar la estadificaciéon y con
eventual rol terapéutico.

Su efecto terapéutico esta todavia en controversia existiendo algunos estudios que
muestran un mejor prondstico en casos de nddulos linfaticos limitados y con
micrometastasis, donde podria ser curativa.

La diseccion debe ser extensa con extraccion del tejido linfatico de la fosa obturatriz,
territorio de los vasos iliacos internos, externos y comunes hasta la bifurcacién adrtica.
La diseccion del area pre sacra es controversial.

La supervivencia sin progresion y la supervivencia global podrian estar relacionadas
con la cantidad de ganglios linfaticos extirpados, donde la extirpacion de mas de 15
ganglios linfaticos resulta suficiente para evaluar el estado ganglionar y algunos
estudios sugieren que mejora la supervivencia global’.

La presencia de compromiso linfatico, es en general indicaciéon de quimioterapia
adyuvante.

Derivacion urinaria

Se han utilizado diferentes tipos de segmentos intestinales para reconstruir las vias
urinarias, entre ellos, estémago, ileon, colon y apéndice 7°.

Desde un punto de vista anatémico, mayoritariamente se utilizan tres opciones:

Derivacion abdominal: ureterocutaneostomia cutanea, conducto ileal tipo Bricker y
varias formas de reservorios continentes heterotdpicos.



Derivacion uretral: incluye diversas formas de reservorio digestivo acoplado a la uretra
como derivacién urinaria ortotépica continente (neovejiga ortotépica).

Derivaciones rectosigmoideas: ureterosigmoidostomias con o sin detubularizacidn del
sigmoides.

Estos pacientes deben aprender a lidiar con su derivacién y en ocasiones desarrollar la
destreza manual necesaria para su manejo. Las enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas, esperanza de vida limitada, comorbilidades, preferencia del paciente,
experiencia del cirujano y la insuficiencia hepatica o renal son condicionantes para el
tipo de derivacién.

Morbimortalidad

En un reciente estudio a largo plazo de 1.054 pacientes se comunicé mortalidad
perioperatoria del 3 % y complicaciones antes de los 3 meses de 28 %°%°.

En general, los cirujanos y los centros con un mayor volumen, tienen menor
morbimortalidad®..

Prondstico

Los porcentajes de éxito terapéutico son cerca de 70%, 40% y 20%, respectivamente
para tumores con estadios T2, T3a y T3b.

El grado de invasién del detrusor es reconocido como el factor aislado mas importante
en la evolucion de estos pacientes®?.

Segln una base de datos multicéntrica de 888 pacientes sometidos a una cistectomia y
linfadenectomia, la sobrevida libre de recidiva a 5 afios fue del 58 % vy del 66 % para la
sobrevida céncer especifica®?.

Cuando presenta ganglios positivos, la sobrevida global a 10 afios es del 20%
aproximadamente84,

La recurrencia pélvica después del tratamiento quirdrgico varia entre el 5% a 15% de
los casos y, aparentemente, tiene mas relacién con el compromiso ganglionar que con
la siembra local de células tumorales.



é¢Cuando, como y en qué pacientes

plantear la preservacion vesical?

El tratamiento mediante preservacion vesical surge como una alternativa a la
cistectomia radical en el cdncer de vejiga musculo invasor en pacientes
cuidadosamente seleccionados. Existen distintas modalidades terapéuticas, siendo la
gue mejor resultados presenta, la terapia combinada, ya sea bimodal o trimodal, esta
ualtima con los mejores resultados®2,

Aunque no hay evidencia cientifica comprobada, por la ausencia de estudios
randomizados controlados que comparen ambos tratamientos (cistectomia radical vs
terapia de preservacidén vesical), existen multiples estudios retrospectivos y
observacionales que sugieren resultados oncoldgicos comparables en pacientes
seleccionados, con el beneficio adicional de aumentar al maximo la calidad de vida al
mantener la vejiga nativa del paciente 8>87:88,

¢éPor qué ofrecer un tratamiento de preservacion vesical?

La morbilidad y la mortalidad de la cistectomia radical son un problema no menor para
este tipo de tratamiento y algunos estudios demuestran que la sobrevida es similar en
pacientes sometidos a cistectomia radical comparados con los que reciben terapia de
preservacion vesical®.

La terapia de preservacion vesical ofrece la ventaja de mantener un sistema
genitourinario funcionante, con mejor calidad de vida y evitar las complicaciones
resultantes de la cistectomia radical &’.

Por otra parte, los resultados oncolégicos son equivalentes a la cirugia radical en
pacientes cuidadosamente seleccionados, lo cual la hace una terapia
atractiva®°0°19293 En un estudio reciente de casos y controles, se demuestra que no
existen diferencias entre ambos grupos®.

Debemos recordar que los estudios comparativos retrospectivos entre pacientes con
preservacion vesical y cistectomia, en su mayoria tienen sesgos de seleccioén,
comparando poblaciones con tumores diferentes, favorables a las terapias
conservadoras de vejiga.

¢Qué pacientes son candidatos para terapia de preservacion vesical ?




La seleccidon de pacientes para la preservacién vesical es un aspecto clave que
debemos tener presente al momento de seleccionar a nuestros candidatos, ya que de
esto se desprenden los mejores resultados.

Existe consenso en las distintas guias y revisiones que la terapia combinada obtiene los

mejores resultados y mejores respuestas terapéuticas siendo la terapia trimodal la de
eleccion8s87,88,89,91,92,93

Factores del tumor:

Se reconocen dos grupos de pacientes: aquellos con alto riesgo y los de riesgo
intermedio. La ausencia de un grupo de bajo riesgo es debido a que ninguno de estos
pacientes es considerado de bajo riesgo.

En el grupo de alto riesgo se encuentran los pacientes T4, N+, M+, presencia de
carcinoma in situ, lesiones multifocales, hidronefrosis, reseccién incompleta o
imposibilidad de RTU, o variantes agresivas tumorales tales como sarcomatoide o
adenocarcinoma. Los que se encuentran dentro de éste grupo de pacientes, no son
candidatos electivos a preservacion vesical y se planteara la cistectomia radical como
estdndar de no presentar contraindicaciones anestésico quirdrgicas®>87:8893,

En el grupo de riesgo moderado se encuentran los T2-3, NO MO, sin carcinoma in situ,
carcinoma urotelial, sin ureterohidronefrosis, con una lesién Unica en la que sea
pasible una reseccidn completa. Este grupo de pacientes es el adecuado para el
intento de preservacion vesical, siendo el paciente éptimo el que presente todas las
caracteristicas®”:8893,

Factores del paciente:

El paciente no debe presentar contraindicaciones para la quimioterapia, presentar una
buena funcién vesical previa, y debe comprender y aceptar la vigilancia a largo plazo y
la probabilidad de recurrencia con la eventual cistectomia de rescate®°.

Modalidades terapéuticas:

Como ya fue mencionado la terapia combinada obtiene los mejores resultados y
mejores respuestas terapéuticas siendo la terapia trimodal la de eleccidon
85,87,88,89,91,92,93 Fstg consiste en combinar una RTU radical con reseccién completa
macroscoépica (teniendo los mejores resultados con Re RTU negativa para malignidad
por AP), seguido de quimioterapia concurrente y radioterapia®>°!. Existe consenso en
que uno de los puntos claves de la terapia trimodal es el realizar una correcta 'y
completa RTU del tumor, siendo éste uno de los factores prondsticos determinantes



en el éxito del tratamiento8>87:888990,93,9495 Eg de tal importancia que en algunas series
una RTU incompleta se considera como criterio de exclusién para la terapia trimodal®™.

Existen diferentes protocolos de radiacidn, los cuales seran discutidos mas adelante.

Los planes de quimioterapia varian en cuanto a la combinacién de los farmacos, siendo
el plan mayormente utilizado en base a cisplatino, que requiere la presencia de una
funcidn renal normal®®. Otras alternativas frente a la imposibilidad del uso de
cisplatino son la combinacién de Mitomicina C + 5-fluoracilo, asi como Gemcitabine en
bajas dosis.

Otro aspecto importante a analizar dentro de la modalidad terapéutica, es si hacer
tratamiento continuo o discontinuo. En el tratamiento continuo, luego de una RTU
completa, se realiza el tratamiento con radioterapia a dosis maximas y en
concomitancia el tratamiento con quimioterapia. Por otra parte el tratamiento
discontinuo realiza una RTU completa, luego una dosis de induccién de radioterapia
junto con quimioterapia, se evalua la respuesta mediante nueva RTU y de ser completa
(pTO) se realiza tratamiento de consolidacién completando la radioterapia mas
quimioterapia®°.(Fig 6).

En ambas modalidades se evalla la respuesta del tratamiento mediante re RTU o
biopsia y de presentar una respuesta incompleta tiene indicacién formal la cistectomia
de rescate.

Maximal TUR

Continuous course o \y Split course
Radiation to full dose Induction radiation to about 40 Gy |
Concurrent chemotherapy Concurrent chemotherapy
Cystoscopic assessment Cystoscopic assessment
with biopsies ¢ with biopsies
Complete Incomplete “ Incomplete Complete
response response | response response
7
> ¥
Salvage cystectomy Consolidation radiation to full

dose
Concurrent chemotherapy

l

Surveillance Surveillance

Figura 6: Tratamiento continuo y discontinuo

El tratamiento mediante quimioterapia neoadyuvante y cistectomia parcial o RTU es
otra alternativa terapéutica®®®9°1%> Son caracteristicas para ser candidato a
cistectomia parcial: presentar una lesion Unica, margenes negativos, topografia
favorable (distancia mayor a 2 cm del trigono vesical) y ausencia de Cis.



Las terapias monomodales con criterios curativos, mediante RTU o cistectomia parcial
no se recomiendan en el carcinoma de vejiga musculo invasor dado la alta tasa de
recurrencia y recidiva, por lo que son utilizados para casos muy seleccionados de
tumores T2a, o como tratamiento paliativo de los sintomas 86:89°1,

Otra posibilidad del uso de terapias de preservacion vesical es con fines no curativos,
en base a radio-quimioterapia. Estas modalidades terapéuticas son utilizadas en
pacientes no operables, con elevados riesgos anestésicos quirurgicos, o en pacientes
que se niegan a la cistectomia®®89°1.93,

La radioterapia aislada es utilizada en general para pacientes con elevada
comorbilidad, como tratamiento paliativo sintomatico®°1.

Factores prondsticos

Es de interés practico poder identificar los pacientes que podrian no tener una buena
respuesta al tratamiento de preservacion vesical®, mediante la descripcion de los
siguientes factores prondsticos:

¢ La asociacion con carcinoma in situ, asi como la enfermedad localmente avanzada
(T4) son elementos de peor prondstico para la respuesta al tratamiento®%°®,

e La presencia de hidronefrosis se plantea como un factor de mala respuesta y ha sido
criterio de exclusiéon en muchos estudios®?.

¢ La multicentricidad, es considerado como factor pronostico negativo aunque hay
estudios que no han demostrado relacién con la sobrevida®®.

e Destacamos nuevamente como factor prondstico mas importante el poder realizar
una RTU completa, a modo de resecar la mayor cantidad de tumor posible como forma

de potenciar el efecto de la radio-quimioterapia al dejar menor carga
tumoraI85'87'88'89'90'91'92'93'21.

Cohen y colaboradores, realizaron una serie de nomogramas para evaluar la
probabilidad de respuesta terapéutica asi como la sobrevida seguln caracteristicas del
paciente y del tumor®’ (Fig 7).

En el mismo se asigna un puntaje segun cada variable extrapolado a la escala de
puntos, y la sumatoria se correlaciona con los distintos porcentajes.
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Fig 7. Nomogramas (a) respuesta terapeutica, (b) sobrevida a 5 afios.

Sequimiento

Uno de los aspectos claves en la terapia de preservacién vesical es el seguimiento
estricto de los pacientes, esto debe quedar comprendido y aceptado por el paciente al
momento de decidir dicho tratamiento.

No hay consenso en un esquema de seguimiento en las distintas guias®>87:8891.93 |
seguimiento comienza luego de un re RTU o biopsia fria, inmediatamente finalizado el
tratamiento, evaluando la respuesta al mismo. De esta forma clasificaremos a los
pacientes en respuesta completa o incompleta, siendo esta ultima indicacion de
cistectomia de rescate®>°1%3,

Uno de los planes que mas se utiliza en la practica diaria son: cistoscopias seriadas
cada 3 meses en el primer afio, luego cada 4-6 meses en el segundo ano, y luego cada
6-12 meses. Esto es debido a que cerca del 50% de las recidivas ocurren en los
primeros 2 afios>>"%. Se recomienda luego el seguimiento con cistoscopia de por vida
dada la potencialidad de presentar recaidas tardias. El urdlogo que realizd la primer
RTU se recomienda que sea el que lleve el resto de los controles. También se
recomienda realizar citologia en cada cistoscopia realizada °*.

Otro elementos a tener en cuenta es la diseminacion a distancia la cual debera ser
controlada mediante tomografia computada cada 6 meses los primeros 2 a 3 afios no
existiendo un consenso en cuanto a su frecuencia®:°1%3,



Tratamiento radiante dentro de la terapia

trimodal, vision del Radioterapeuta:

La preservacién vesical se puede plantear en casos seleccionados de pacientes y
mediante la utilizacidn de una terapia trimodal. La misma estd compuesta por la RTU
completa, seguida de radio-quimioterapia adyuvante. Dicha terapia ha demostrado ser
muy alentadora ya que los resultados en cuanto a supervivencia general y especifica
son similares a los reportados con la Cistectomia Radical, con el beneficio de que la
mayoria conservan sus vejigas funcionantes®s.

Se ha estudiado que, con el empleo de dicha terapia trimodal, teniendo una cuidadosa
seleccion de pacientes, realizando una evaluacién con cistoscopia de la respuesta a la
terapia®®, (con realizacién de cistectomia de rescate para los que no responden) y
teniendo un cuidadoso seguimiento con vigilancia con cistoscopia (con posibilidad de
cistectomia rdpida frente a la recurrencia invasiva), se pueden alcanzar tasas de
respuesta completas de 60-85%, tasas de supervivencia a 5 afios de 50-60% y tasas de
supervivencia con una vejiga intacta de 40-45%°.

Con el fin de justificar el rol de la radioterapia en dicha terapia y su concomitancia con
el tratamiento sistémico, han demostrado que en conjunto, aumentan
significativamente el control loco-regional de la enfermedad, dando mejores
resultados cuando se utilizan en concomitancia, ya que la radioterapia sola no ha
brindado tan buenos resultados'®, Cabe destacar ademads, que esta terapia no
produce un aumento significativo de los eventos adversos.

En esta seccion nos enfocaremos en el tratamiento radiante dentro la terapia trimodal
y basdndonos en las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), el
uso de la radioterapia se recomienda en dos modalidades diferentes:

e La primera es, luego de la RTU, realizar radioterapia externa en dosis de 60 a 66 Gy
con dosis de 1,8 — 2 Gy/dia, concurrente con dos dosis de quimioterapia radio-
sensibilizante en la semana 1 o 4. Se recomienda reevaluar el estado del tumor luego
de 2 0 3 meses.

* La segunda consiste en, luego de la RTU, aplicar radioterapia externa con dosis de 40
a 45 Gy con fracciones de 1,8 — 2 Gy dia, reevaluando la respuesta a las 3 semanas de
finalizado el tratamiento. Si hubo respuesta completa y no hay presencia de tumor, se



puede optar por seguir al paciente o completar la radioterapia hasta llegar a dosis de
66 Gy.

En caso de que continuara la presencia de tumor, el tratamiento de eleccidn seria la
cistectomia radical.

En el caso de recurrencia o persistencia de la lesidn, no se plantea la re-irradiacion
debido a que el paciente ya habria recibido dosis maximas, por ende, en dicho caso se
platea el manejo con cistectomia radical, quimioterapia o RTU paliativa.

En cuanto a la toxicidad producida por la radioterapia en conjunto con la
guimioterapia utilizada dentro de la terapia trimodal, ha demostrado que produce
bajos efectos de toxicidad a largo plazo!®. Sin embargo, el uso de Radioterapia
Hipofraccionada (3 Gy dia hasta llegar a 24 Gy y luego complemento con dosis fraccion
de 2,5 Gy hasta 44 Gy), en conjunto la RTU y quimioterapia concurrente (con 5-FU,
cisplatino) ha demostrado producir una toxicidad hematoldgica moderadamente
several®, Debido a ello, es un plan de tratamiento que no planteamos.

Por lo tanto, el tratamiento de Radioterapia en cancer de vejiga musculo-invasor ha
demostrado ser util en el control local de la enfermedad, aumentando la probabilidad
de conservacion de vejiga natival®,

Otros roles de la radioterapia en el cdncer de vejiga musculoinvasor:

En casos de pacientes no candidatos a cistectomia por presencia de numerosas
comorbilidades o mal performance status se recomienda radio-quimioterapia
concurrente, o radioterapia sola, o RTU. Las guias de NCCN recomiendan como mejor
alternativa, la radio-quimioterapia utilizando Cisplatino o 5 FU y Mitomicina C. Luego
de dicho tratamiento, si existe evidencia de tumor, se recomienda continuar con
guimioterapia, radio-quimioterapia o RTU paliativa. Se seleccionara el tratamiento en
conjunto con el paciente. Si no hay tumor visible, se realizara seguimiento.

En tratamiento radiante es una alternativa como terapia Unica en tumores de estadios
tempranos que no pueden ser sometidos a cirugia o como terapia paliativa frente a
tumores avanzados que presentan sintomatologia como dolor y hemorragia.



Rol de la Quimioterapia neoadyuvante

El tratamiento estdndar de los tumores de vejiga T2-T4a, NO, MO es la neoadyuvancia
seguida de cistectomia radical, linfadenectomia bilateral y derivacién urinaria con
Grado de Recomendacién A, en las ultimas guias. En aquellos pacientes que no son
candidatos a neoadyuvancia, como analizaremos a continuacidn, la cistectomia tiene
indicacion de inicio en quienes sean operables, con tumor clinicamente resecable y sin
evidencia de metastasis.

Pero incluso los pacientes que se han sometido a cistectomia radical, estan en riesgo
de desarrollar metdstasis a distancia, asi como segundos tumores uroteliales en la
pelvis renal, los uréteres o la uretra.

Cuando mencionamos el tratamiento de quimioterapia en general,
independientemente de si es neoadyuvante o adyuvante, la base del tratamiento serd
la quimioterapia combinada y en base a cisplatino.

A modo de reflexion general:

e Quimioterapia neoadyuvante - Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado
una ventaja en sobrevida clinica y estadisticamente significativa mayor, en caso de que
sean candidatos.

e Quimioterapia adyuvante - El papel de la quimioterapia adyuvante no se ha
establecido en los ensayos aleatorizados. Sin embargo, existen estudios que sugieren
gue puede ser una opcidn para pacientes seleccionados, que han sido sometidos a
cistectomia radical sin quimioterapia neoadyuvante.

Quimioterapia neoadyuvante

Los principios para plantear una quimioterapia neoadyuvante son los siguientes:

e Disminuir el riesgo de micrometdstasis
* Es mejor tolerada previo a la cirugia que post cirugia.

e Disminuir el estadio, y aunque el “dowstaying” no cambia la conducta quirurgica,
cabe la posibilidad de volver un tumor no resecable en resecable.



e Permite evaluar de forma objetiva respuesta a quimioterapia en la pieza de
cistectomia.

El manejo ideal en estos pacientes es el multi e interdisciplinario, asi es de importante
la seleccién de pacientes que pueden ser candidatos a QT neoadyuvante seguida de
cistectomia radical.

A pesar de la evidencia que existe a favor de la QT neoadyuvante, menos del 20% de
los pacientes sometidos a cistectomia radical recibieron QT previa®+10>,

En primera instancia serd fundamental destacar que todos los pacientes deben ser
correctamente estadificados previo a determinar el tipo de tratamiento (esto se
discute mas claramente en el sector de diagndstico).

La cistectomia radical con linfadenectomia pélvica bilateral sigue siendo el estandar de
tratamiento, para pacientes con cancer de vejiga muscularmente invasivo. Sin
embargo, las altas tasas de recaida después de la cistectomia sola han llevado a
cuestionamientos de porgue no utilizar un tratamiento neoadyuvante.

En cuanto al régimen, si bien sabemos que deben usarse regimenes combinados a
base de platinos (cisplatino), los diferentes regimenes no han sido comparados en
ensayos aleatorizados, y no se ha establecido el régimen neoadyuvante ideal.

La administracién de cisplatino en neoadyuvancia ha demostrado un beneficio en SVG.
El beneficio de la quimioterapia neoadyuvante se valord en principio en un
metaandlisis publicado en 2003, dado que hasta el momento eran pocos ensayos, con
pocos pacientes y no concluyentes, de ahi es que se decide la realizacidn del
metanalisis'®®1%7, (Fig 8)

Los objetivos del metaanalisis fueron: determinar beneficio en SVG y si existia algln
subgrupo en particular de pacientes que se beneficiara de la QT.

Comparo QT (neoadyuvante) seguida de tratamiento local (Cistectomia o RT) versus
tratamiento local exclusivo, donde se incluyeron 11 ensayos.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes portadores de tumor urotelial transicional,
gue recibieron tratamiento definitivo con o sin quimioterapia. Se conté con un nimero
de pacientes en total de 2688.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacidn, la mayoria eran mayores de 55 afios,
incluyendo los mayores de 65 afios, mas de la mitad eran hombres. Si bien en cuanto a
las caracteristicas tumorales incluia pacientes con tumores T1 a T4b, la mayoria eran
T2-3, NO y con un grado histolégico alto. Un 70% de los pacientes presentaban un
performance status 0-1.

Cuando dividimos ambos grupos, los resultados son los siguientes ilustrados en la
grafica:
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Figura 8: Sobrevida comparada entre aquellos que recibieron QT
neoadyuvante seguido de tratamiento local versus tratamiento
local exclusivo.

Existiria un beneficio mayor en sobrevida global en aquellos que realizan tratamiento
neoadyuvante seguido de tratamiento local. (Tabla 1)

Si analizamos los subgrupos

Endpoint Number of events/ HR (95% CI) Effect Absolute benefit Interaction
patients p value (95% CI) p value

Overall survival

Single agent platinum 261/376 1-15 (0-90-1-47) 0-26 -5% (-14% to 4%)

Platinum based combinations 1224/2116 0-87 (0-78-0-97) 0-016 5% (1% to 9%) 0-044

All trials 1485/2491 0-92 (0-83-1-01) 0-084 3% (0% to 7%)

Disease-free survival

Single agent platinum 166/217 1-14 (0-83-1-55) 0-42 -5% (-16% to 7%)

Platinum-based combination 1460/2312 0-81 (0-74-0-20) 0-0001 7% (4% to 11%) 0-046

All trials 1626/2529 0-84 (0-76-0-93) 0-001 6% (3% to 10%)

1 i ——

Single agent platinum 166/217 1-12 (0-82-1-52) 0-49 4% (-15% to 7%)

Platinum-based combination 1232/1963 0-87 (0-77-0-97) 0-012 5% (1% to 9%) 0-131

All trials 1398/2180 0-89 (0-80-0-99) 0-032 4% (0% to 8%)

Metastases-free survival

Single agent platinum 154,217 1-21 (0-88-1-67) 0-25 ~7% (-18% to 5%)

Platinum-based combination 1181/1963 0-82 (0-73-0-92) 0-001 7% (3% to 11%) 0-025

All trials 1335/2180 0-86 (0-77-0-95) 0-004 5% (2% to 9%)

Tabla 1: Tabla que representa los diferentes endpoint como sobrevida global, sobrevida libre
de enfermedad, sobrevida libre de enfermedad locorregional y a distancia, segun el plan de
quimioterapia utilizada.

Observamos que el beneficio es sobre todo en aquellos pacientes que utilizan QT
combinada, basada en platinos, con un 5% de mejoria en SVG a 5 afios. Se desconoce
qué plan seria mejor, ya que se utilizaba cisplatino y carboplatino.




HR (95% CI) Interaction
p value

Endpoint
Overall survival
Cystectomy 0-89 (0-7T6-1-03)
Radiotherapy 0-90 (0-T4-1-11)
Radiotherapy=+cystectomy O-7T7 (0-58-1-02) 0-628
Disease-free survival
Cystectomy O-79 (0-69-0-91)
Radiotherapy 0-92 (0-76-1-11)
Radiotherapy+cystectomy O-71 (0-54-0-94) 0-284
Locoregional disease-free survival
Cystectomy 0-86 (0-T3-1-01)
Radiotherapy 0-96 (0-79-1-16)
Radiotherapy+cystectomy 0-73 (0-55-0-96) 0-286
Metastases-free survival
Cystectomy 0-82 (0-7T0-0-96)
Radiotherapy 0-87 (0-7T1-1-08)
Radiotherapy+cystectomy 0-73 (0-56-0-97) 0-649
Tabla 2: evidencia el beneficio segtin endpoint de los tratamientos
locales ( Cistectomia versus RT)

Como se observa en la anterior (Tabla 2) si bien no presentan resultados
estadisticamente significativos, éstos impresionan ser similares en ambos grupos,
tanto en cistectomia radical como con radioterapia(RT).

En conclusidn se destacd la mejora de SVG a 5 anos, 50 vs 45%, HR 0,87; IC del 95%:
0,78-0,98, a favor de la QT neoadyuvante seguida de tratamiento local. Con menor
riesgo de recurrencia (HR 0,81; IC del 95%: 0,74-0,90).

Esto se traduce en un beneficio absoluto de sobrevida libre de enfermedad (SVLE) del
7%.

éQué plan de QT es mejor para utilizar en neoadyuvancia?

Cuando pensamos segun este metanalisis que plan de QT podriamos utilizar, en
general se prefiere hasta el momento el plan MVAC (metotrexato, vinblastina,
adriamicina y cisplatino), sobre todo para menores de 70 afios.

Pero en aquellos que pensemos que no toleren un plan con 4 drogas, otra opcion
podria ser el plan GC (gemcitabina + Cisplatino) siendo una alternativa razonable.
No hay ensayos aleatorizados prospectivos que comparen estos regimenes de
guimioterapia en un entorno neoadyuvante.

Hay un fase lll, del grupo SWOG, aleatorizado, multicéntrico (126 centros), que se
realizé entre Agosto/87- Julio/98, con un total de 307 pacientes, en donde se compara
la QT neoadyuvante seguida de cistectomia radical versus cistectomia radical sola, los
objetivos son: el primario la sobrevida y el secundario el efecto de la QT neoadyuvante
sobre la modificacién del T (“down-staging")!%. (Tabla 3)



Los criterios de inclusidon para el estudio fueron pacientes portadores de cancer de
células transicionales de vejiga, resecables de inicio, T2ZNOMO-T4aNOMO , que no
hubieran recibido RT previa, con un performance status 0-1 y que cumplieran con los
pardmetros hematoldgicos pre-establecidos en el estudio.

Se los dividid en dos grupos, el grupo que recibié QT neoadyuvante solo recibid el plan
de QT MVAC cada 28 dias, en un total de 3 ciclos (153 pacientes), y era seguido de
cistectomia radical una vez que completaba la QT. El otro grupo solo realizé
cistectomia radical (154 pacientes).

Se pre establecieron dos subgrupos adicionales: los menores o mayores de 65 anos, y
los T2 0 T3-T4a.

Cystectomy M-VAC and
Total Alone Cystectomy
Characteristic (N=307) (N=154) (N=153)

Age —yr
Median 63 63 63
Range 39-84 39-84 36-79

Sex — no. (96)
Male 251 (82) 124 (81) 127 (83)
Female 56 (18) 30 (19) 26 (17)

Age and tumor stage — no. (26)
<65 yrand T2 61 (20) 35 (23) 26 (17)
<65 yr and T3 or T4a 111 (36) 52 (34) 59 (39)
=65 yrand T2 61 (20) 26 (17) 35 (23)
=65 yrand T3 or T4a 74 (24) 41 (27) 33 (22)

Tabla 3 : representa las caracteristicas de los pacientes
seleccionados.

Como conclusiones del estudio: la QT neoadyuvante (plan MVAC) permite aumentar la
sobrevida en aquellos pacientes con Ca invasor. Con una mediana de sobrevida de 77
meses versus 46 meses a favor de la QT neoadyuvante (p 0,06) y una SVG a 5 afios de
57 vs 43% (p = 0,06). Con un aumento estadisticamente significativo en la tasa de
respuestas patoldgicas completas de 38% vs 15% (p< 0,001).

Cuando se analiza segun los subgrupos pre-establecidos en cuanto a la edad, es el plan
ideal para pacientes menores o iguales a 65 afios. Y en cuanto al estadio T, los
pacientes que reciben MVAC y son tumores T2, tendrian mayor SV que los T3-T4a,
aunque igualmente se mantiene el mayor beneficio en los que reciben la QT
neoadyuvante y luego cistectomia radical que los que reciben solo la cistectomia.

La toxicidad hematoldgica o gastrointestinal grave (grado 3/4) es frecuente, la
neutropenia esta presenta en un 57%, estomatitis 10% y nauseas y vomitos 6%



¢Es el MVAC mejor plan de QT neoadyuvante que GC?

Existe un estudio retrospectivo con 19 centros, de América del Norte y Europa, en los
que los objetivos fueron determinar respuestas patolédgicas: Completa (RC) y Parcial
(RP); SVG y SVLE, se tomaron datos entre el 2000-201310110,

Como criterios de inclusidn se tomaron en cuenta pacientes con cancer de vejiga en
estadio clinico T2-4aNOMO e histologia de tipo transicional.

Con un total de 935 pacientes, 602 recibieron GC (Gemcitabina + Cisplatino), 183
recibieron MVAC (Metotrexato, Vinblastina, Adriamicina y Cisplatino), 144 otros planes
y en 6 pacientes se desconocia.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes la edad media del estudio fue 64 afios,
la mayoria recibieron el plan GC, eran tumores T2-3 y recibieron un promedio de 3-4
ciclos.

Si bien no se llego a resultados relevantes estadisticamente, en el andlisis, no hay
diferencia entre MVAC y GC en cuanto a RC (HR: 0,89 [IC del 95%, 0,61 - 1,34], p = 0,6.

El principal predictor de sobrevida seria el estadio clinico T.

Como criticas del estudio estamos frente a un ensayo retrospectivo, la falta de
aleatorizacidn y la falta estandarizacién entre los planes de QT. No se evaluaron dosis,
efectos adversos ni performance status, insuficiencia renal ni uretero-hidronefrosis.

¢Qué sabemos en cuanto a la QT a dosis densas?

El tratamiento con MVAC a dosis densa [administracion de tratamiento ¢/2 semanas
con el agregado de factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF)] ha sido
ampliamente evaluado en pacientes con cancer urotelial metastasico o avanzado.
Incluso con entrega de dosis mas altas en un tiempo mas corto.

El beneficio es en términos de Sobrevida libre de progresién, con respuestas completas
mayores en comparacion con la dosificacion estandar (28 dias) de MVAC de 11% vs
25%, p=.006. Sin significancia estadistica en SVG, y con mejor tolerancia y en menor
tiempo!tLii2,



Sin embargo en neoadyuvancia fue valorado en un estudio multicéntrico, prospectivo,
fase Il, con muy pocos pacientes (44) y mostrd una respuesta patolégica completa
similar a los datos reflejados para los metastasicos, debido a esto es que este enfoque
es factible y representa otra opcidn de tratamiento, en pacientes sin evidencia de
afectacién ganglionar clinica®3.

Take Home Message sobre neoadyuvancia:

e A pesar de la evidencia en que la QT neoadyuvante basada en cisplatino mejora la
SVG, menos del 20% de los pacientes sometidos a cistectomia radical reciben
realmente QT neoadyuvante. En éste punto cabe remarcar el rol del soporte
institucional para que los pacientes puedan beneficiarse de un tratamiento
interdisciplinario agil y protocolizado.

e La cistectomia radical aun en muchos centros sigue siendo el estandar, aunque las
altas tasas de recaida han llevado al uso de tratamiento neoadyuvante

* En cuanto al régimen si bien sabemos que deben usarse regimenes con
combinacion a base de cisplatino, los diferentes regimenes neoadyuvantes no han
sido comparados en ensayos aleatorios y no se ha establecido el régimen de
neoadyuvante ideal

¢ Debido a esto en ausencia de un tto estdndar definitivo, preferimos:
- <65 anos: MVAC, mejor dosis densa por 3-4 ciclos, cada ciclo cada 21 dias
-> 65 afios: GC por 3-4 ciclos, cada ciclo cada 21 dias.

e No hay datos de ensayos aleatorios que comparen cisplatino y carboplatino para el
tratamiento del cdncer de vejiga. A pesar de la evidencia pre-clinica prometedora, los
datos sugieren que carboplatino es inferior a cisplatino



Quimioterapia de induccion en pacientes

con N+:

Como hemos visto hasta el momento, el tratamiento estdndar con nivel de evidencia 1
mas difundido en las guias es la neoadyuvancia seguida de cistectomia radical y
linfadenectomia bilateral para los tumores T2-T4a, NO,M0:8>,

Las recomendaciones de la NCCN para los pacientes con N + (N1-N3) sugieren realizar
la biopsia de los ganglios sospechosos de malignidad por imagenologia. En caso de
tener confirmacion de malignidad en la biopsia o que sean altamente sugestivos por
imagen consideran realizar quimioterapia con criterio de induccion 6 radioterapia con
QT+RT, y reestadificar. De persistir evidencia de enfermedad musculoinvasora las
opciones terapéuticas son: cistectomia radical, QT+RT ( si no recibid RT previamente) 6
RTU asociada a cuidados paliativos.

Sin embargo, literatura reciente que surge de una estudio retrospectivo multicéntrico
a 13 afios, con un nimero de pacientes significativo, llevado a cabo por el Vancouver
Prostate Center'®, evalud la respuesta anatomopatoldgica y sobrevida alcanzada en
pacientes con ganglios positivos ( N1-N3) que fueron sometidos al tratamiento
estandar: neoadyuvancia+cistectomia radical en el cancer de vejiga musculoinvasor.

Los objetivos primarios fueron documentar la respuesta anatomopatoldgica parcial o
completa alcanzada tanto por el tumor primario como ganglionar; y como objetivo
secundario si esta respuesta reflejaba cambios en términos de sobrevida global.

La Respuesta completa fue de 14.5% - solo alcanzada en pacientes N1-N2, de los cuales
16% recibieron MVAC, 13% GCy 15% otros.

La respuesta parcial de 27%, de los cuales 30% habian recibido MVAC, 27% GCy 18%
otros.

Con respecto a los ganglios: la respuesta completa se alcanzd en el 48%, de éstos: 56%
eran N1, 39% eran N2y 39% eran N3. La sobrevida global fue mejor en los N2 y N3 que
se volvieron NO comparado con aquellos que permanecieron positivos.

En cuanto a la sobrevida global: ésta fue estimada en 22 meses y estuvo asociada
fundamentalmente a aquellos pacientes que recibieron neoadyuvancia en base a
cisplatino, con margenes negativos en las piezas a cistectomia, una correcta
linfadenectomia con mas de 15 ganglios en la pieza y que alcanzaron una respuesta
ganglionar completa.

Este es el estudio mas grande hasta el momento que evalta valor de la quimioterapia
de induccién en pacientes con ganglios positivos, no obstante reconocemos sus



limitaciones: no fue randomizado, los regimenes de neoadyuvancia no fueron
estandarizados, asi como tampoco se compararon resultados con pacientes no
operados y su seguimiento fue a corto plazo.

¢Quiénes se benefician de quimioterapia

adyuvante en éste estadio? Vision del

oncologo

El tratamiento adyuvante en el cadncer de vejiga musculo invasor no metastasico
resulta controversial.

Se podria decir que en lo que mas hay acuerdo, es en el uso del Cisplatino, es la
principal droga para este escenario donde los planes basados en platinos son los de
eleccién a la hora de administrar un tratamiento sistémico.

La principal controversia se basa en que hasta el momento no existe evidencia robusta
gue determine cudles serian las indicaciones luego del tratamiento radical, asi como
tampoco se ha mostrado un beneficio rotundo en cuanto a sobrevida global y libre de
progresion.

De hecho, en la practica oncoldgica habitual, y no solo en nuestro medio, sino que
también a nivel internacional, luego de la cistectomia radical, habitualmente los
pacientes reciben un tratamiento adyuvante. Siempre y cuando cumplan con las
siguientes caracteristicas: performance status entre 0-2, un Clearance de creatinina >
60 mL / min, sin evidencia de pérdida de audicién ni de elementos de Neuropatia
periférica o de insuficiencia cardiaca congestiva.

Pero, équé evidencia tenemos para hacer este tratamiento? ¢ Qué beneficio tiene
hacerlo? Es en este sentido en que vamos a desarrollar nuestro capitulo.

Se podria decir que la principal ventaja de recibir al paciente luego de una Cistectomia
radical, es que nos brinda una correcta estadificacién, tanto la extensién local y
ganglionar, lo que es muy importante a la hora de seleccionarlos correctamente.



El problema, es que al momento de recibir la quimioterapia, hasta un tercio de los
pacientes no se han recuperado luego de la cirugia por complicaciones postoperatorias
y ademas existe la posibilidad de un deterioro de la funcién renal, con lo que el uso del
Cisplatino estaria contraindicado.

Ademas se ha visto que hasta un 40% de los pacientes que eran candidatos para una
neoadyuvancia no lo son a la hora de hacer una adyuvancia!4.

La mayoria de los estudios en adyuvancia no han podido lograr un correcto
reclutamiento de pacientes y poseen sesgos metodoldgicos, es asi que algunos por su
disefio y otros por su conduccién llevan a que la evidencia con la que contamos sea de
baja calidad.

Existe un importante metandlisis, publicado en el afio 2014 por Jeffrey J. Leow y
cols!®> donde, ademas de hacer una puesta a punto de la patologia, intenta darle
robustez a esta indicacion. Para el mismo se analizaron 940 pacientes provenientes de
9 ensayos clinicos diferentes.

En primer lugar se observa un beneficio ya que mejora la sobrevida global en
comparacion con la cistectomia radical exclusiva con significancia estadistica. (Nueve
ensayos, [HR] 0,77; IC del 95%: 0,59-0,99).

En segundo lugar se observa ademds una mejora en la supervivencia libre de
enfermedad (siete ensayos, HR 0,66, IC del 95%: 0,45-0,91), que fue mds significativa
entre los pacientes ganglios positivos.

En cuanto a los sesgos que tuvo este estudio, en primer lugar los autores no tuvieron
acceso a los datos individuales del paciente cuando realizaron el metanalisis. También
destacan los autores que todos los ensayos publicados incluyeron menos de 100
pacientes cada uno, y todos fueron terminados prematuramente.

Por lo tanto, los autores concluyen que:

e Existe un beneficio SVLE en pacientes que recibieron QT adyuvante tras cistectomia
vs cirugia sola.

* Los pacientes con N + presentaron mayor beneficio en SVLE.



¢ Hasta ahora esta es la evidencia mas importante que tenemos a la hora de hacer
quimioterapia adyuvante.

Otro sesgo que tiene este metandlisis es que no incluyd el mas grande y reciente
ensayo fase Il publicado hasta la fecha que analizaremos a continuacion.

Se trata del EORTC 309946 donde en éste ensayo los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a cuatro ciclos de quimioterapia adyuvante vs observacion.

Los pacientes que fueron observados, recibieron seis ciclos de quimioterapia en el
momento de la recurrencia de la enfermedad.

Los regimenes de quimioterapia adyuvante utilizados fueron Cisplatino-Gemcitabine
en 108 pacientes, dosis densas de M-VAC, 19 pacientes y M-VAC de dosis habitual en
1 paciente. La intencién de los investigadores era enrolar 660 pero se cerrd a los 284
por falta de reclutamiento.

Desde el punto de vista metodolégico es un ensayo fase 3, multicéntrico en los que los
criterios de eleccidn eran: tener un cancer urotelial de vejiga, pT3 - pT4 o0 pN1 - pN3
(con al menos 15 ganglios en la pieza de cistectomia y MO).

La quimioterapia se comenzaba dentro de los 90 dias luego de la cirugiay todos los
pacientes fueron incluidos en el andlisis por intencidn de tratar (intention-to-treat
analysis) con un seguimiento de seguimiento de 7 afios.

El objetivo primario del estudio fue valorar la Sobrevida Global (SVG) y el objetivo
secundario la Sobrevida Libre de Progresién (SVLP).

De los resultados de éste estudio se destaca que el mismo no logré demostrar
beneficio en su objetivo primario, ya que la SVG 5 afios no fue estadisticamente
significativa (53,6% vs 47,7%, HR 0,78, IC del 95%: 0,56-1,08).

En cuanto a su objetivo secundario, mostré un aumento de la SVLP a 5 afios (47,6% vs
31,8%, respectivamente, HR 0,54, IC del 95%: 0,40-0,73).

Los autores destacan que si mejord la SVG en aquellos sin afectacién de ganglios
linfaticos positivos (79,5 frente a 59,0 por ciento) dado que éstos tienen mayor riesgo.

Por lo tanto los autores concluyen de este estudio que:

* No existe beneficio en SVG con tratamiento adyuvante dentro de los 90 dias
comparado con el diferido.

¢ Sise demostro un beneficio en SVLP con tratamiento de QT dentro de los 90 dias vs
diferido.



e La QT dentro de los 90 dias podria favorecer a aquellos pacientes con ganglios
positivos con mas riesgo de recaida

¢ El estudio se encuentra limitado en cuanto al tamafo de la muestra para evaluar su
Objetivo Primario 12 (SVG).

Por lo tanto podemos decir que a la hora de hacer un tratamiento adyuvante a un
paciente luego de una cistectomia radical, contamos con un estudio fase Ill que no
logré demostrar beneficio, pero que cuenta con sesgos metodolégicos, pero que si
muestra un beneficio en los pacientes N+ y en la SVLP, aunque estos no fueran los
objetivos primarios del estudio.

De la misma forma las guias de la AUA y NCCN sugieren, como recomendacién de
expertos, administrar quimioterapia adyuvante en base a Cisplatino a aquellos
pacientes que:

* No haya recibido neoadyuvancia
* No tengan enfermedad 6rgano-confinada: T3-T4

* Ganglios positivos.
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	• No haya recibido neoadyuvancia
	• No tengan enfermedad órgano-confinada: T3-T4
	• Ganglios positivos.

