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Introducción

En ésta edición abordaremos el manejo interdisciplinario del 

cáncer de vejiga en estadío metastásico, etapa final de una 

enfermedad heterogénea y agresiva, donde el objetivo principal 

es mejorar en calidad y tiempo, la vida del paciente. 

Aproximadamente solo el 5% se presenta con enfermedad 

sistémica florida al debut, donde de no recibir tratamiento la 

sobrevida no suele exceder los 6 meses.

Aun así, el cáncer de vejiga representa una de las principales 

causas de muerte por cáncer alrededor del mundo, y es debido a 

otro subgrupo de pacientes: aquellos que recibieron un 

tratamiento radical. Donde la recaída lo corregional varía desde 
1un 10-30%  y los que presentaban metástasis ocultas al momento 

del diagnóstico, entre un 10-15%, lo que determina el desenlace de 

un tratamiento pretendidamente curativo subóptimo. Se han 

desarrollado y validado nomogramas de supervivencia cáncer 

específica tras la cistectomía radical, pero hasta el momento su 

uso no es recomendado.

Como ya hemos analizado en el manual anterior, el carcinoma 

urotelial es un tumor  quimiosensible, pero la realidad refleja que 

no todos los que llegan a éste escenario son candidatos a recibir el 

tratamiento estándar.

Por lo cual, tanto los factores condicionantes del paciente, 

sumado a la heterogeneidad de la enfermedad y el cambio en la 

agresividad biológica, han llevado al desarrollo de nuevas terapias 

para evitar la progresión de la enfermedad, mostrándose como 

herramientas prometedoras en los diferentes estadíos.
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Epidemiología
De acuerdo con una reciente publicación por parte de 
GLOBOCAN, se estima una incidencia a nivel mundial de 468.351 
nuevos diagnósticos de cáncer de vejiga al 2015, y 179.753 
muertes por esta causa, con una franca predominancia en 

2hombres que ronda el 75% .

En cuanto a la real incidencia del cáncer de vejiga metastásico, 
ésta suele estar condicionada por diferencias en la práctica de 
registro, donde además se incluyen indistintamente tanto tumor 
vesical no músculo invasores y otros del tracto urinario. 

Lo cierto es que en Uruguay ocupa el 4º lugar en incidencia y 8º en 
3mortalidad para los hombres , pero cuando se comparan éstos 

mismos índices respecto al resto de los países del continente 
Americano, llama la atención que nuestro país se presenta 3º en 
cuanto a incidencia y el 1º lugar en mortalidad, tal como podemos 
observar en la siguiente figura (Figura 1)

Figura 1: GLOBOCAN 2012 v1.0, cancer incidence and mortality worldwide: 
IARC Cancer Base No. 11. International Agency for Research on Cancer Web site

No es objetivo de ésta exposición redundar sobre los factores de 
riesgo implicados, para lo cual remitimos al lector al manual 
anterior.

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)
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Histología, factores 
genéticos y moleculares
En el escenario metastásico ya nos encontramos con una 
enfermedad diseminada con un mal pronóstico, por lo que la 
importancia del diagnóstico histológico reside en identificar 
aquellos subtipos que tengan un perfil de agresividad mayor y 
condicionen a priori, el tipo de tratamiento con terapias 
sistémicas.
El carcinoma urotelial típico es la forma de presentación mas 
frecuente y representa aproximadamente el 90%, incluso en el 
estadío metastásico. El otro 5-10% lo constituyen sus variantes 
histológicas y las formas No uroteliales, con muy pocos registros 
en la literatura, por lo que son consideradas todo un desafío desde 
el punto de vista pronóstico y terapéutico.
Múltiples estudios retrospectivos, que evalúan el impacto de éstas 
variantes en términos de sobrevida y respuesta al tratamiento 
estándar, presentan resultados variables. Un estudio reciente 
sugiere que éstas presentarían un peor pronóstico, luego de la 
cistectomía, ya que habitualmente se presentan con una 
enfermedad localmente avanzada y metástasis sistémicas al 
momento del diagnóstico, con variable respuesta a quimioterapia 
y radioterapia.

4El estudio de Chen et al.  usando la base de datos SEER, 
recientemente publicó los resultados de una cohorte 
contemporánea, con N: 2634 y enfermedad M1 al diagnóstico, 
donde estudia la asociación entre el subtipo histológico y su sitio 
metastásico mas frecuente con fines pronósticos; y como objetivo 
secundario analiza la sobrevida global y cáncer específica. 
En base al análisis que surge de la figura (figura 2) que se muestra 
a continuación, cabe remarcar que todas las variantes presentan 
gran avidéz por el tejido óseo, siendo ésto concordante con la 
literatura actual, donde la prevalencia de secundarismo óseo en la 
enfermedad metastásica ronda el 30-40%.
De forma contraria, queda demostrada la baja incidencia de 
metástasis encefálica independientemente del subtipo, incluso en 
la variedad a células pequeñas que cuando tiene su origen en el 
parénquima pulmonar ésta suele ser una asociación frecuente, no 
comportandose de la misma manera cuando su origen es a nivel 
vesical.
Éstos resultados también demostraron una mayor afinidad de la 
variante escamosa a metastatizar en pulmón, mientras que la 
variante de células pequeñas lo hace con mayor frecuencia en 
hígado y secundariamente en pulmón. Lo cual está en 
concordancia con resultados anteriores conducidos en el M.D 

6Anderson Cáncer Center5 y la Clínica Mayo .



6

Figura 2: Sitios de metástasis frecuentes según tipo histológico

El objetivo secundario fua analizar éstos resultados según 
sobrevida global y cáncer específica y éste fue rotundo al definir 
que la presencia de metástasis múltiples auguran un peor 
pronóstico,  los hallazgos de éste estudio sugieren una asocación 
obvia en cuanto a la tendencia metástasica en pacientes con 
carcinoma escamoso y a células pequeñas. De lo que se 
desprende que teniendo en cuenta el mal pronóstico del cáncer 
de vejiga metastásico, debemos tener en cuenta éstos sitios 
suceptibles una vez que se determina el subtipo histológico.

Ahora bien, ademas de la tendencia a presentar una historia 
biológica mas agresiva, éste peor pronóstico, ¿podría explicarse 
por cierta resistencia al tratamiento con platinos según las 
diferentes variantes?

Con fines de facilitar éste análisis los dividiremos en 2 tipos 
histológicos: 
Carcinoma urotelial y sus variantes histológicas: glandular, 
escamosa, en nidos. Las formas puras de las variantes histológicas 
son raras, pero son diagnosticadas en estadíos avanzados, 
asociando mayor agresividad biológica y peores resultados.
Diferenciación escamosa: presentan menor respuesta a radio y 
quimioterapia.
Diferenciación glandular: la significancia pronóstica de ésta 
variedad resulta controversial, por lo cual no existe hasta el 
momento una estrategia establecida para las metástasis con 
predominancia de ésta diferenciación.
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Variante en nidos: variedad muy agresiva (menos de 50 casos 
reportados en la literatura) la mayoría muere a pesar de 
tratamiento sistémico.
Variante micropapilar: Se presentan con metástasis al momento 
del diagnóstico, importante la alta sospecha clínica en paciente 
con tumor primario desconocido.

• Carcinoma No urotelial: linfotelioma like, adenocarcinoma, 
sarcoma, carcinoma a células pequeñas.

Linifotelioma like: menos de 40 casos reportados, en su forma 
pura responde bien a la quimioterapia. Dada la rareza de ésta 
entidad, la estrategia óptima de tratamiento también es variable, 
cuando ésta variante es focal - representa menos del 50% de 
predominancia- los resultados son comparables a los del 
carcinoma urotelial puro en un estadío similar. 
Adenocarcinoma: como primario de vejiga, es el mas frecuente en 
ptes con extrofia vesical. Se presenta con estadío avanzado y mal 
pronóstico.

Carcinoma de células pequeñas: tumor neuroendócrino derivado 
del urotelio que histológicamente remeda al de pulmón. 56% se 
presentan con metástasis al diagnóstico con una sobrevida menor 
del 8% a los 5 años. El éxito es variable con quimioterapia en base a 
cisplatino. Se cuenta con pobre evidencia científica que lo 
respalden y habitualmente son mediante extrapolación de 
tratamiento en el cáncer de pulmón.

Sarcoma: habitualmente se recoge de la historia antecedente de 
radiación o exposición a ciclofosfamida. Se presentan con 
metástasis al momento del diagnóstico, y alrededor del 70% 
muere antes de los 2 años.

Desafortunadamente es pobre la evidencia, debido a la 
presentación excepcional, la falla en el diagnóstico, y por 
consiguiente las recomendaciones para su tratamiento proceden 
de ensayos clínicos o extrapolación de otros tumores, por lo que 
podemos concluir que el tratamiento óptimo de las variantes No 
uroteliales aún queda por definir.

Y es en concordancia con éstas múltiples causas, sumadas a la 
heterogeneidad de la enfermedad y la susceptibilidad de aquellos 
pacientes que son considerados “unfit” para el tratamiento 
estándar, que se han desarrollado estrategias basadas en el 
reconocimiento y categorización de los perfiles moleculares para 
identificar aquellos que puedan beneficiarse de un tratamiento 
estandarizado, uniforme sin perder tiempo, que como 
mencionamos en un principio, resulta de capital importancia en 
éste estadío.
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Figura 3 : Hipótesis de algoritmo de tratamiento según subtipo molecular.

Por el momento, los perfiles de expresión genética no son el 

estándar para clasificar a los pacientes con cáncer de vejiga. Sin 

embargo, se están llevando a cabo ensayos clínicos por parte de 

equipos del The Cancer Genome Atlas, MD Anderson, Choi et al, 

entre otros, donde se investiga la capacidad de predecir 

respuesta a los diferentes agentes dirigidos. Éste conocimiento de 

la biología subyacente permitiría el uso racional de terapias y 

combinaciones para tipos específicos de tumores.

De éste modo, se han identificado 58 genes mutados y otros 158 

silenciados que podrían convertirse en las dianas del tratamiento. 

Los tumores se han dividido en 5 subtipos como se muestra en la 
7figura 3 según su mARN , uno de ellos, el neuroendócrino- 

recientemente incluido en publicaciones a partir del 2017- además 

de relacionarlo con una supervivencia peor, en contrapartida a lo 

que podría suponerse, no tienen de forma evidente células 

pequeñas o histología neuroendócrina al microscopio, por lo que

dificulta su diagnóstico.
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Se han descrito mutaciones tanto en las vías de señalización del 
ciclo celular como variaciones en la expresión de múltiples 
proteínas de membrana, que condicionarían la resistencia o 
respuesta a los diferentes fármacos.

Los tumores con alteración a nivel del P53, se podrían beneficiar 
de drogas que tienen como objetivo el ciclo celular como 
Palbociclib- aun en estudios fase II.

Aquellos con mutación a nivel de genes que regulan la cromatina, 
podrían beneficiarse de fármacos que tengan como objetivo la 
acetilación/desacetilación de histonas como los inhibidores  BET 
y EXH2.
Aquellos con mayor expresión de proteínas HER2, podrían 
responder con Herceptin y T-DMI.

Por lo expuesto, se intenta generar un algoritmo, hasta el 
momento solo hipotético, que  analiza la relación entre sitio de 
mutación y la susceptibilidad a los fármacos. Pero volvemos a 
insistir, el siguiente no está probado para su uso clínico ni definir 
un tratamiento, aunque se evoca como prometedor en la 
literatura actual.

El luminal-papilar: representa aproximadamente el 35%, se 
caracteriza por mutaciones a nivel de FGFR3, fusión con TACC3 
y/o amplificación. Habitualmente tiene bajo riesgo de progresión, 
e información preliminar sugiere que tienen baja respuesta a los 

8 platinos ; por el contrario, los inhibidores de Tirosin kinasa podrían 
ser una aproximación terapéutica efectiva especialmente en 

9-10tumores sólidos avanzados .
El luminal- infiltrante: representa aproximadamente el 19%, 
muestra una expresión media de CD270 (PD-L1) Y CTLA4. Por lo 
que se ha reportado una buena respuesta con inhibidores 
checkpoint, con Atezolizumab en tumores metastásicos o 

11 irresecables además han mostrado marcada resistencia al 
Cisplatino, por lo que no serían candidatos a esta terapia de inicio.
El luminal: corresponde al 6% de los descritos, por su alta 
expresión de marcadores luminales como el KRT20 y el SNX31; 
hasta el momento no está bien definida su susceptibilidad con 
tratamientos dirigidos.

La diferenciación  corresponden al 35%, con basal/escamosa,
buena presencia de CD274 ( PD-L1), CTLA4 y otros elementos de 
infiltración, que son considerados como buenos predictores de 

12respuesta tanto con cisplatino como con inhibidores Checkpoint  
Finalmente, el subtipo , representa solo el 5% por su neuronal
expresión tanto de genes neuroendócrinos y neuronales con alto 
índice mitótico- demostrado tanto por secuenciación de mARN o 
inmunohistoquímica. El tratamiento con Etopósido-Cisplatino ha 
sido probado y recomendado tanto como neoadyuvancia como 
en el estadío metastásico. Pero una vez mas, falta validación en 
estudios prospectivos. 
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Imagenología
en la estadificación

Los estudios imagenológicos nos aportan en la estadificación con 
respecto al grado de invasión local (T), compromiso ganglionar 
(N) y compromiso a distancia (M).  Como ya fue abordado en el 
manual anterior, la TC continúa siendo el estudio recomendado 
por las diferentes guías para estadificar el tumor vesical tanto a 
nivel loco regional como general. Destacando que la misma 
cumple su rol para tumores T3b  o mas dado que no puede valorar 
infiltración microscópica de la grasa perivesical. 

 En este manual nos centraremos en la valoración de la 
enfermedad metastásica M1a y M1b en base a la actualización del 
TNM 2017 y la 8va AJCC, en la cual los M1a corresponden a los 
ganglios mas allá de la iliaca común y los M1b metástasis viscerales 
u óseas.

Con respecto a la evaluación de las metástasis ganglionares, se 
consideran como patológicas aquellas mayores a 8mm a nivel 

13pélvico y 10 mm a nivel abdominal . La evaluación de metástasis 
ganglionares está basada únicamente en el tamaño y a su vez 
limitada por la incapacidad de la TC y RM para identificar 
metástasis en ganglios de tamaño normal o mínimamente 
agrandados.

 La TC y la RM tienen una sensibilidad variable ente 48-87% y una 
especificidad relativamente más baja, atribuible a no poder 

13diferenciar metástasis ganglionares de inflamatorias . 
14-15-16Algunos estudios prospectivos  con N pequeño han valorado 

el rol del PET-TC en la estadificación ganglionar y en el estudio de 
metástasis extrapélvicas. Sin embargo, las Guías EAU 2018 y AUA 
no apoyan el uso rutinario del PET-TC en la estadificación 
ganglionar en CVMI.

El hígado y el pulmón son las localizaciones más frecuentes de 
metástasis del cáncer de vejiga. Antes de cualquier tratamiento 
con criterio pretendidamente curativo, es esencial evaluar la 
presencia de metástasis a distancia. La TC y la RM son las técnicas 
de diagnóstico de elección para detectar metástasis pulmonares 
y hepáticas   Algunos estudios mostraron que el  PET-TC tiene .
una mayor sensibilidad global que la TC en el diagnóstico de 
metástasis a distancia (54% vs 41%) con especificidades similares 

17(97% vs 98%)  y que solo tiene limitaciones en la valoración de 
metástasis renales y cerebrales por su alto metabolismo, y en 

1 7lesiones menores de 8 mm ; pero como comentamos 
anteriormente  aun no es posible realizar una recomendación de 
peso suficiente como para incluirla en la estadificación primaria 
de forma rutinaria.
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Dentro del contexto de un tumor localmente avanzado y/o 
metastásico siempre tenemos que tener presente la diseminación 
y compromiso óseo, sabiendo que la incidencia de metástasis 

18óseas es de alrededor de 30-40%  por lo que el C.O. tiene 
indicación más allá de las indicaciones clásicas, sospecha clínica 
por dolores óseos, fracturas patológicas y de la paraclínica por 
elevación de fosfatasa alcalina.

Las metástasis cerebrales son raras en el momento de la 
presentación de un CVMI por lo que la realización de estudios 
imagenológicos en búsqueda de las mismas no está indicada de 
forma rutinaria a menos que el paciente tenga síntomas o signos 

19específicos que sugieran metástasis cerebrales . 

Perfil psicológico 
del paciente con cáncer 
de vejiga.

Enfermo terminal oncológico20-21-22

El cáncer en su faceta terminal, ocupa el primer lugar en la lista de 
casos en los que se hace necesario el acompañamiento a los 
moribundos.
Además del sufrimiento físico, hay que tener muy en cuenta el 
dolor moral de este tipo en estos pacientes.

El carácter agresivo de las quimioterapias modernas descubre al 
paciente la naturaleza de su enfermedad y le compromete a 
luchar contra ella de una forma activa. Durante un tiempo, el 
enfermo lucha y cree en la curación, sosteniendo la esperanza. 
Pero llega un momento en que las recaídas son cada vez mas 
frecuentes o agresivas y en su mente se instala la duda y la 
desesperanza.

Entonces, entra en un círculo vicioso en el cual al sufrimiento 
moral, se le añade el sufrimiento físico.

En el paciente pueden aparecer una serie de sentimientos de 
rabia, indignación, lucha y resignación.
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Donde tiene que poner en juego una serie de estrategias de 
afrontamiento a esta nueva situación y creo que frente a nuestra 
población, el principal cuestionamiento está entre tratamientos 
muy agresivos, no resolutivos que le pueden aumentar su 
sobreviva, versus afectar de forma considerable su calidad de 
vida.

Resulta el principal protagonista en definir si continuar o no con 
los tratamientos, pero aun así no toma la decisión solo, piensa en 
su familia, en el equipo médico que le ha acompañado hasta el 
momento y las expectativas que todos tienen frente a los 
resultados y como reaccionarán si él decide no seguir.

El equipo médico en esta etapa tiene que poder discutir las 
estrategias en ateneos interdisciplinarios, actuando desde la  
ética, donde el principal objetivo va mas alla del tiempo de 
sobrevida, será la calidad del mismo.

Cómo comunicar nuestras decisiones: Saber el peso que tienen 
nuestras palabras, y cuanto van a pesar en ésta familia, en éste 
paciente, en seguir o no con nuestros tratamientos.
No debemos confundir una comunicación realista con una 
comunicación que quite el lugar para la esperanza, aunque sea la 
esperanza de no sufrir en el final de la vida.

Niveles de ansiedad ante la muerte: Cuando estamos trabajando 
con pacientes oncológicos en etapas avanzadas de la 
enfermedad, debemos de tener presente que el temor a morir va 
estar presente y debemos entender y saber derivar a los 
diferentes profesionales.

El temor a la muerte es universal, pero nos la arreglamos para no 
pensar en ella con demasiada frecuencia. A medida que vivimos, 
tendemos a pensar que la vida es infinita y que el final es más bien 
abstracto, algo que le sucede a otras personas, no a nosotros. 
Pero la enfermedad oncológica muchas veces nos pone cara a 
cara con este temor.

Existen una serie de sentimientos que conducen al temor a la 
muerte y que pueden constituir un síndrome de ansiedad ante la 
muerte. Podemos citar los siguientes:
Tememos la experiencia de morir en sí misma. ¿En qué 
condiciones voy a morir? ¿Habrá mucho sufrimiento? ¿Cuánto 
dolor experimentaré? ¿Cómo podré controlarlo? Es muy 
frecuente que las personas gravemente enfermas manifiesten 
tener más miedo al dolor que a la muerte.

El segundo nivel de ansiedad por la muerte, deriva del miedo a 
pasar las últimas semanas o meses de vida en una institución. 
Como bien sabemos, la duración de la vida se ha duplicado desde 
comienzos del siglo y el temor a una muerte lenta en un sanatorio, 
para muchas personas es una perspectiva abrumadora. 
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No obstante, pasar parte de nuestras vidas en un centro de este 
tipo es una posibilidad cierta.
Estar postrado en cama durante meses o años con poco control 
sobre la propia vida y morir lentamente en tales condiciones, 
causa considerable ansiedad entre muchos de nosotros, para no 
mencionar el temor de convertirnos en una carga para nuestras 
familias. Lo más temido para todos nosotros, y así se expresan los 
enfermos, es la pérdida de autonomía. El momento en que 
empezamos a depender de los demás para cubrir nuestras 
necesidades, nuestra calidad de vida cae abruptamente.

El tercer nivel de ansiedad se basa en el temor a sentirse 
avergonzado y a perder la dignidad. La mayoría de nosotros 
prefiere pensar que conservaremos nuestro orgullo y dignidad 
hasta el último día de nuestras vidas. Cuando la progresión de la 
enfermedad y los propios tratamientos comienzan a deteriorar 
nuestra imagen, y empezamos a perder autonomía, se produce un 
atentado a nuestra autoestima que muchas personas lo viven 
como un auténtico ataque a su dignidad humana y prefieren 
morir.
El cuarto nivel de ansiedad se experimenta como el temor a dejar 
de ser o el temor a la nada, es decir, el temor a la aniquilación. 
Como ya hemos comentado, tendemos a pensar en la muerte 
como algo que les sucede a otras personas, no a nosotros. Así 
afirmaba Freud, que el inconsciente no conoce la muerte y que 
nadie cree realmente en su mortalidad. Nuestra propia muerte es 
realmente inimaginable y cuando intentamos imaginárnosla nos 
damos cuenta de que en realidad sobrevivimos como 
espectadores.

El quinto nivel de ansiedad se ha relacionado con el temor a estar 
solos después de morir y a estar separados de nuestros seres 
queridos. Morir, como nacer, exige ayuda, consuelo y compañía. 
Las familias, aunque vivan alejadas tratan de estar presentes 
cuando un ser querido está muriendo. Los moribundos tienen una 
gran necesidad de sentirse protegidos, amados y seguros durante 
los últimos momentos de sus vidas, y cuando sienten el contacto y 
la presencia cálida de un ser amado, gran parte del temor 
desaparece.

Otro aspecto que provoca una gran ansiedad es la idea de pasar 
los últimos días o semanas de vida rodeados de máquinas, tubos y 
aparatos, que se encarguen de mantener nuestras funciones 
corporales y controlen nuestro cuerpo el tiempo que nos quede 
de vida. A este respecto, tememos no estar en condiciones de 
poder expresar nuestra aceptación o rechazo a los tratamientos, o 
bien que no se tenga en cuenta nuestro deseo.
El séptimo nivel de ansiedad se basa en el temor al fracaso. Se 
torna evidente cuando las personas moribundas creen que han 
desaprovechado sus vidas porque nunca siguieron o cumplieron 
sus verdaderos deseos.
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Duelo anticipado: Es la reacción que se presenta cuando una 
pérdida se percibe como inevitable. Se refieren a un proceso de 
duelo normal que ocurre en anticipación a la muerte e incluye 
mucho de los síntomas del duelo después de la pérdida.
El duelo anticipado puede ser observado en los diferentes agentes 
que están viviendo la enfermedad.
La familia generalmente es la primera en empezar este proceso 
cuando tiene la información por parte del equipo médico ante la 
posibilidad de terminalidad del paciente. Para que este duelo 
pueda empezar de la forma mas sana posible, éste momento debe 
ser compartido por lo menos en parte con el paciente. En caso de 
que ésta comunicación no suceda, se creará un circulo de silencio 
al rededor del enfermo, aislando al mismo, dejando poco lugar 
para que el paciente pueda decidir y opinar en como quiere 
organizar este último tiempo.

La comunicación va ser una piedra fundamental en todo este 
camino, entre el equipo asistencial, la familia y el paciente, 
buscando así que en ningún momento el paciente sea dejado de 
lado en su voluntad y tampoco pierda la confianza en todo el 
equipo que lo acompaña.
Funciones del duelo anticipado: El duelo anticipado brinda la 
oportunidad de aceptar la realidad de la muerte (aumenta la 
conciencia del proceso de muerte), ya que disminuye la 
posibilidad de que se presente un duelo patológico.
Se tiene aún tiempo para que haya diálogo entre el paciente y la 
familia.
Hay oportunidad de cerrar ciclos, de tener una separación 
emocional gradual.
El paciente puede despedirse no sólo de la familia sino de 
personas allegadas y significativas.  Atender los aspectos 
espirituales y religiosos que muchas veces ayudan al paciente a 
“prepararse” y/o reflexionar sobre su propia trascendencia.
Hay tiempo para resolver trámites (seguros, herencias y otros 
papeleos).
Se va adquiriendo fortaleza. Acelera la reintegración de la familia a 
la vida cotidiana, sin que ésta pierda su sentido.

Función del equipo tratante: Creemos que el urólogo tiene aquí 
una función distinta que en otros momentos de su labor, el es 
generalmente quien empezó a acompañar al paciente desde el 
diagnóstico, y si ésta alianza se ha hecho de una forma 
responsable, el paciente espera su opinión y guía sobre como 
seguir con tales o cuales tratamientos.
Probablemente el paciente en la etapa terminal, sea derivado al 
equipo de paliativos, éste pasaje debe ser lo mas hablado y 
explicado posible, de no ser así el paciente sentirá que su médico 
lo ha abandonado  porque ya no había nada que hacer. Cuando la 
comunicación es fluida y el equipo se toma su tiempo para realizar 
esta derivación el paciente no solo siente que no ha sido 
abandonado, sino que está siendo cuidado ahora por otro equipo, 
pero que puede consultar en algún momento con su médico de 
referencia.
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Quimioterapia: 
el tratamiento estándar

Aproximadamente 25% de los pacientes tendrán un cáncer 
musculo-invasor y presentarán o desarrollarán metástasis en la 

23evolución de la enfermedad .
Un 4% de los pacientes se estima que debutan con enfermedad 
metastásica, así como un 50% recaerá luego de la cistectomía 

24(30% a nivel local y un 70% a nivel sistémico) . 

Cuando hablamos de estadios avanzados nos referimos a: 

- IVa: T4b / N0 / M0; cualquier T / cualquier N / M1a

- IVb: cualquier T / cualquier N/ M1b

La quimioterapia sistémica es el abordaje estándar para el 
tratamiento inicial de pacientes con neoplasias uroteliales 
irresecables o metastásicas. 
Las tasas de respuesta con la quimioterapia son altas, y la mediana 

23de sobrevida con el tratamiento es cercana a 15 meses .  Cabe 
destacar que la presencia de metástasis viscerales y un mal status 
performance son predictores de mal pronóstico en cuanto a la 

25sobrevida . 

Tratamiento de quimioterapia en primera línea 

Se deberá valorar previamente a la indicación de tratamiento 
sistémico, el status performance, la función renal, la presencia de 
hipoacusia, neuropatía periférica e insuficiencia cardiaca 
elementos que contraindican la utilización de quimioterapia en 
base a cisplatino, el cual es el estándar de poder recibirlo. 

La poliquimioterapia aumenta la sobrevida cuando se compara 
con la monoquimioterapia. Debe optarse por monoquimioterapia 
en aquellos pacientes con factores de riesgo de mal pronóstico, 
como: enfermedad visceral (hepática-pulmonar), mal status 
performance, elevación de LDH y fosfatasa alcalina elevada por 
enfermedad ósea, ya que la toxicidad es mayor. 
Por lo tanto, la poliquimioterapia se reserva para pacientes con 
mejor pronóstico. 

La clave creo con éstos pacientes, es trabajar en equipo y con la 
familia para brindar la mejor calidad de vida incluso al final de la 
vida.
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En los pacientes que no son candidatos a recibir cisplatino, se 
podrán plantear otras opciones de quimioterapia. En general 
estos planes incluyen carboplatino, los más frecuentemente 
utilizados son carboplatino asociado a gemcitabina o 
carboplatino asociado a gemcitabina y paclitaxel, o una 
combinación no basada en platinos (paclitaxel asociado a
gemcitabina).

Otra opción disponible en estos casos es la inmunoterapia 
(Pembrolizumab / Atezolizumab), de la cual hablaremos 
posteriormente. 

Esquemas basados   en cisplatino:

• MVAC - Metotrexate, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino

• GC - Gemcitabina, cisplatino

• PGC - Paclitaxel, gemcitabina y cisplatino

• MVAC (Metotrexate, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino) - 
Es el plan de quimioterapia recomendado que  demostró 
beneficio en mejorar la sobrevida.
 
Esto se observó en un ensayo multicéntrico, con 269 pacientes, 
portadores de carcinoma urotelial avanzado, que fueron 
asignados al azar a recibir MVAC ó cisplatino monodroga. 
Este plan mejoró de forma significativa la tasa de respuesta global 
(39 vs 12%), la mediana de sobrevida libre de progresión (SVLP, 10 
meses versus 4 meses) y la mediana de sobrevida global (SVG, 13 
meses versus 8 meses).

Otra opción, que hoy en día es recomendada incluso por encima 
del MVAC original, es el MVAC en dosis densa. Se compararon 
entre sí, en un ensayo aleatorizado, multicéntrico (21 centros), con 
un total de 263 pacientes y una mediana de seguimiento 38 

26-27meses . 

De la totalidad de los pacientes, 134 se asignaron a recibir MVAC 
dosis densa (HD-MVAC), asociado a factores estimulantes de 
colonia (GCSF) versus 129 pacientes a MVAC clásico. 
El objetivo primario del estudio fue demostrar un beneficio del 
HD-MVAC en sobrevida global (SVG). Los objetivos secundarios 
fueron la sobrevida libre de progresión (SVLP) y la toxicidad del 
plan. 

Se incluyeron pacientes portadores de carcinoma de células 
transicionales del tracto urinario (vejiga, uréter, uretra o pelvis 
renal), con enfermedad medible metastásica (>2.5 cm) o 
locorregionalmente avanzada, con un status performance menor 
o igual a 2 y  un buen control hematológico. 
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El tratamiento se realizó durante 8 semanas, por lo que recibieron 
MVAC clásico por 2 ciclos y HD-MVAC por 4 ciclos. El G-CSF s/c 
fue a una dosis de 240 mg/m2 x 7 días seguidos, iniciando a partir 
del cuarto día de quimioterapia.  
En cuanto al análisis estadístico, se pre-estableció una p menor o 
igual a 0,05. 

En cuanto a los resultados, la mediana de SVG a 5 años fue similar 
(15,1 meses con HD-MVAC versus 14,9 meses con MVAC clásico, 
HR 0,76 IC 95% 0,58-0,99 p = 0,042). (4-5)
En cuanto a los objetivos secundarios, la mediana de SVLP  a 5 
años fue de 9,5 meses con HD-MVAC vs 8 meses con MVAC (HR 
0,73 IC 95% 0,56-0,95 p= 0,017).  Con mejor tolerancia y en menor 
tiempo de administración. 

Por lo tanto, aunque no mejoró la SVG, mejora la toxicidad, dado 
que es una de las limitantes en cuanto a su utilización (los efectos 
adversos más frecuentes son la neutropenia febril, sepsis, 
mucositis e intolerancia digestiva). (4-5). 
Debido a esto, el HD-MVAC es el esquema clásico de 
quimioterapia en enfermedad avanzada, pero dada su toxicidad, 
suele reservarse para pacientes seleccionados con buen status 
performance.

GC (Cisplatino-Gemcitabine)- Tiene una eficacia similar y menor 
toxicidad en comparación con MVAC. 
Esto se demostró en un ensayo fase III, con 405 pacientes 
portadores de enfermedad avanzada o metastásica, que no 
habían recibido tratamientos previos. 
Se los asignó al azar a recibir tratamiento sistémico en base a GC 
(203 pacientes) ó MVAC clásico (202 pacientes).

En cuanto a los resultados, la tasa de respuesta fue similar con 
ambos grupos (49 vs 46%), al igual que la mediana de SVLP de 7.7 
meses para GC y 8.3 meses para MVAC (HR de 1.09) y la tasa SVLP 
a 5 años fue de 9.8% y 11.3%, respectivamente (p =0.63).
La mediana de SVG (objetivo primario), fue de 14 meses versus 
15,2 meses, a favor de GC (HR 1,09; IC del 95%: 0,88-1,34; p = 0,66), 

28-29con una tasa a 5 años de 13 vs 15,3 %, P = 0.53 . 
Se valoró además la calidad de vida, y se observó que los 
pacientes experimentaron menos adelgazamiento y fatiga, con 
mejor estado de rendimiento con GC. 

La diferencia más importante se vio con respecto a la toxicidad, 
dado que presentaron menos efectos adversos grado 3-4, siendo 
los más frecuentes la neutropenia (71 vs 82%), sepsis neutropénica
(2 vs 14%) y mucositis (1 vs 22%).

Este ensayo se diseñó para evaluar si GC era superior a MVAC, 
pero dada la eficacia similar y menor toxicidad, muchos 
consideran GC como el plan de preferencia en 1° línea en lugar de 

28-29MVAC .  



18

Si bien en el estudio original se utilizó Gemcitabina los días 1, 8 y 
15, la evidencia de estudios retrospectivos demostró igual 
eficacia y mejor tolerancia cuando la misma fue usada en los días 1 

30y 8 .
PGC (Paclitaxel, Gemcitabina, Cisplatino) - La combinación de 
tres drogas es otra opción para los pacientes con carcinoma 
urotelial metastásico. 

Esto se demostró en el estudio 30987 de la EORTC, fase III, 
abierto, aleatorizado, multicentrico (137 centros), que incluyó a 
626 pacientes con carcinoma urotelial avanzado (81% con cáncer 
de vejiga primario), mayores de 18 años, con un status 
performance de 0-1 y con una esperanza de vida mayor a 12 
semanas. 

Se excluyeron los pacientes que habían recibido tratamientos 
sistémicos previos, con enfermedad cardiovascular, metástasis 
encefálicas, neuropatía periférica, o antecedentes de otras 
patologías oncológicas. 
Se los asignó al azar a recibir GC por 6 ciclos (314 pacientes) vs 
PGC por 6 ciclos (312 pacientes). La mediana de seguimiento fue 

31de 4,6 años . 

El objetivo primario del estudio fue la SVG, pre-estableciéndose 
que para demostrar el beneficio ésta debía tener una diferencia 
igual o mayor a 4 meses. 
Los objetivos secundarios fueron la SVLP, la tasa de respuesta y la 
toxicidad. 

Cuando analizamos la población, vemos que la mayoría de los 
pacientes en el estudio eran de sexo masculino, con una mediana 
de edad de 61 años y con tumor primario vesical.
Este estudio, arrojó resultados, en cuanto al objetivo primario, 
que la mediana de SVG para PGC  fue de 15,8 meses versus 12,7 
meses para GC, con un HR 0,85 (IC 95% 0,68-0,98 p= 0,75), con
diferencia absoluta de 3,1 meses.

La mediana de sobrevida libre de progresión fue similar (8,3 vs 
7,6 meses, HR 0,87; IC del 95%: 0,74-1,03), p= 0,113 y  la tasa de 
respuesta fue mayor para el plan de tres drogas (55,5 vs 43,6%, 
p = 0,003). 
La toxicidad (grado 3-4), fue mayor con el plan asociado al 
paclitaxel, incluyendo neutropenia (65 vs 51%), fatiga (15 vs 11%) 
e infecciones (18 vs 14%), pero menor incidencia de 

31trombocitopenia (35 vs 52%) . 

Estos resultados sugieren que, PGC es una opción de tratamiento 
en pacientes con buen PS y en quienes se desee maximizar las 
chances de respuesta. 
Aunque sin beneficio en SVG (dado que no supero la diferencia 
pre-establecida de 4 meses) ni en SVLP.  
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Esquemas basados   en carboplatino.

En aquellos pacientes que no se puede indicar tratamiento 
basado en cisplatino, se sugiere la combinación de gemcitabina y 
carboplatino. 
El beneficio de la terapia basada en carboplatino se demostró en 

32el ensayo EORTC 30986 , en el que se asignaron aleatoriamente 
238 pacientes, que no habían recibido tratamientos sistémicos 
previamente, con un bajo performance status (2) y que 
presentaban una tasa de filtración glomerular mayor a 30 ml/min 
y menor a 60 ml/min. 

Se los randomizó a recibir Carboplatino-Gemcitabina ó 
Metotrexate-Carboplatino-Vinblastina (MCAVI). 
En comparación con MCAVI, el tratamiento con carboplatino-
gemcitabina dio como resultado una mayor tasa de respuesta (41 
vs 30%, respectivamente) aunque que no alcanzó un valor 
estadísticamente significativo. 

No hubo diferencias en cuanto a la mediana de sobrevida (9 vs 8 
meses, HR 0,94, IC del 95%: 0,72-1,22), tampoco hubo diferencias 
en la mediana de SVLP (6 vs 4 meses, HR 1,04, IC del 95%: 0,80-
1,35). 

El plan de Carboplatino-Gemcitabine fue mejor tolerado, con 
menos efectos adversos grado 3-4, en proporción de 9 vs 21%, los 
más frecuentes fueron neutropenia (52 vs 63%) y neutropenia 
febril (5 vs 15%). Sin embargo, se asoció con una mayor tasa de 
trombocitopenia grave (47 vs 18%).

Los resultados finales de este ensayo sugieren que la combinación 
de gemcitabina y carboplatino es tan eficaz como MCAVI, con un 
mejor perfil de toxicidad, y apoya su uso en pacientes con 
insuficiencia renal o un mal PS (�2) que son candidatos para QT 

32combinada . 

Dosis:

• MVAC - Metotrexate (30 mg / m2 D1, 15, 22), vinblastina 
(3 mg / m2 D2, 15, 22), doxorrubicina (30 mg / m2 D 2) y 
cisplatino (70 mg / M2 D1) c/28 días x 6 ciclos.

• GC - Gemcitabina (1000 mg / m2 D 1, 8, 15) + cisplatino 
(70 mg / m2 D2) cada 28 días x 6 ciclo.

• PGC - Paclitaxel (80 mg / m2 administrado antes de 
gemcitabina y cisplatino D1 y 8), gemcitabina (1000 mg / 
m2 D1 y 8) y cisplatino (70 mg / m2 D1) x 6 ciclos.
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Esquemas de quimioterapia sin platinos

Los regímenes sin platinos se reservan para pacientes con mal 
status performance, dado que presentan menor perfil de 
toxicidad. Debido a esto, se reservan para aquellos con afectación 
hepática y renal o  comórbilidades graves.

Los más utilizados son aquellos que combinan gemcitabina con 
un taxano (paclitaxel o docetaxel).
  
Paclitaxel asociado a gemcitabina, parece ser más efectivo que 
docetaxel asociado a gemcitabina, sobre todo en pacientes con
cáncer urotelial avanzado.

La combinación de paclitaxel-gemcitabina otorga mayores tasas 
de respuestas 54 a 70% y mediana de sobrevida 13 a 16 meses. La 
toxicidad con esta combinación es principalmente hematológica.

Aquellos pacientes que no son candidatos para recibir platinos, 
pero expresan PDL1 pueden recibir terapias dirigidas como 
Atezolizumab o Pembrolizumab lo cual será abordado mas 
adelante en el manual.

Monoquimioterapia

Si bien existen fármacos que se pueden utilizar en monoterapia 
como cisplatino, carboplatino, gemcitabina, vinblastina, 
vinflunina, doxorrubicina, epirubicina, metotrexato, paclitaxel, 
docetaxel e ifosfamida, pemetrexed, nab-paclitaxel, las 
respuestas son generalmente de corta duración, y no se ha 
demostrado mejoras en sobrevida con estos planes. 

Tratamiento de segunda línea 

Varios fármacos de quimioterapia tienen actividad clínica 
después de que los pacientes han progresado al MVAC y GC. 
Sin embargo, ninguno de estos agentes ha sido aprobado para su 
uso en pacientes con carcinoma urotelial metastásico ni ha sido 
validado en ensayos clínicos fase III.
Estos fármacos incluyen pemetrexed, vinflunina (no aprobado en 
los Estados Unidos), paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, 
ifosfamida y oxaliplatino. 

Las tasas de respuesta reportadas con agentes en 
monoquimioterapia han sido generalmente de 20% o menos. 
Aunque estos fármacos también se han combinado con uno u otro 
agente, ninguno se considera estándar de segunda línea.

Los pacientes con cáncer de vejiga avanzado que hayan 
fracasado en un régimen de quimioterapia inicial, deben ser 
alentados a participar en ensayos clínicos siempre que sea
posible.
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Rol de la Cistectomía
en contexto metastásico.
Hasta la fecha, ningún estudio prospectivo ha examinado 
exhaustivamente el rol de la cistectomía radical en cáncer de 
vejiga en presencia de metástasis viscerales u óseas, más allá de su 
carácter paliativo.

La cirugía citorreductora (CR) cada vez está siendo más integrada 
dentro del enfoque multimodal de la enfermedad metastásica en 

33-34una amplia gama de tumores sólidos , dentro de nuestra área: 
en cáncer de testículo, riñón y recientemente en cáncer de 
próstata. Debido a la relativa falta de evidencia que demuestre 
beneficio del control local con la cistectomía radical sumada a la 
linfadenectomía, esta modalidad no se ha incorporado en las 
pautas de tratamiento para el cáncer de vejiga no órgano 
confinado en su actualización. En consecuencia, la progresión de 
la enfermedad local puede conducir a síntomas tales como la 
hematuria de difícil manejo y la uropatía obstructiva, con severo 
compromiso de la calidad de vida y que requieren repetidos 

36-37procedimientos paliativos invasivos .

Los objetivos a lograr son mejoras en calidad de vida y en 
sobrevida. Los cimientos teóricos de este enfoque están dados 
por:

- La CR cumple un rol tanto resectivo como estadificador de la 
enfermedad residual en los respondedores a la quimioterapia de 
inducción.

- Minimiza la carga tumoral mejorando de este modo la respuesta 
a la terapia sistémica adyuvante.

- Ayuda a paliar síntomas relacionados con la enfermedad local.
 
Y es en base a estos supuestos que en algunos centros se ha 
dirigido la atención a evaluar los resultados de la cistectomía 

35citorreductora en el contexto metastásico , que a modo práctico 
pasaremos a analizar en 3 distintos escenarios:

Cistectomía de consolidación en pacientes asintomáticos con 
metástasis ganglionares: 
varios grupos de estudio han sugerido un beneficio de la 
cistectomía radical en pacientes con ganglios positivos por 
tomografía. Aun así, la sobrevida a 5 años no supera el 20%. Si bien 
no se han uniformizado los criterios en la selección de pacientes, 
aquellos que mostraron mejores resultados fueron: los que 
lograron respuesta completa patológica pN0, donde se 
extirparon mas de 15 ganglios y donde se obtuvieron márgenes 

38-39quirúrgicos negativos . 
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Si bien fue objetivo de análisis en el Manual anterior (Cáncer de 
vejiga musculoinvasor no metastásico) cabe destacar que las 
guías recomiendan realizar biopsia del ganglio sospechoso para 
obtener la confirmación anatomopatológica y ésto no se cumplió 
previo inicio de quimioterapia de inducción, lo cual sugiere un 
sesgo metodológico y la cirugía termina cumpliendo más que 
nada un rol estadificador, donde los resultados observados tienen 
que ser interpretados con precaución.

Cistectomía de consolidación en pacientes asintomáticos con 
metástasis viscerales:
Aquellos pacientes con evidencia de enfermedad sistémica 
visceral u ósea no se benefician de la cistectomía en términos de 
sobrevida, además se han identificado varios factores 
independientes que se asocian a peores resultados como ser: un 
mal estatus perfomance, metástasis múltiples pulmonares, 

41-42hepáticas y óseas .
Como se ha analizado previamente, las metástasis pulmonares 
son el segundo asiento más frecuente de metástasis luego del 
ganglionar. Algunos grupos sugieren que la presencia de 
enfermedad oligometastásica pulmonar se podría beneficiar de 
una cirugía citorreductora + metastasectomía en tumores 
resecables. Como ejemplo de esto una serie del Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center mostró que el 92% de los pacientes que 
no se sometieron a cirugía después de una quimioterapia de 
inducción murió a causa de  enfermedad metastásica, mientras 
que un tercio de los pacientes que lograron combinar la 
cistectomía radical con metastasectomía luego de buena 
respuesta a terapia de inducción tuvieron mayor sobrevida a largo 

40plazo . Una vez más, debemos enfatizar en que ésto fue obtenido 
a partir de cohortes heterogéneas en términos de protocolos, lo 
cuál opaca sus conclusiones.

 Cirugía paliativa en pacientes sintomáticos: 
La principal indicación demostrada de la cistectomía es para paliar 
síntomas a nivel local cuando el estado general del paciente y su 
consentimiento lo permiten, ó cuando el medio es incompatible 
con otra aproximación terapéutica.
Recordemos que los síntomas locorregionales provocados por 
progresión de la enfermedad tales como hematuria, disuria, dolor 
y la necesidad de derivación urinaria son pasibles de diferentes 
modalidades terapéuticas según el síntoma a tratar y debemos 
conocer el arsenal disponible para paliar cada uno de ellos, 
sabiendo que la cistectomía es uno más y que podría mitigar todos 

37los síntomas .
Hematuria: radioterapia hemostática (cuyo rol será objeto de 
análisis con mas detalle a continuación), RTU de vejiga seriadas, 
embolización, ligadura de las hipogástricas.
Uropatía obstructiva de causa tumoral: ante la necesidad de 
derivación urinaria por ésta causa no deberemos de perder de 
vista el pronóstico de éstos pacientes, su estatus perfomance y 
realmente enfocarnos en analizar cuál de ellos se adapta a la 
preferencia del paciente, afecta menos en calidad de vida y 
presenta menor número de complicaciones.



23

¿Tiene lugar la 
Metastasectomía?
A pesar de la limitada sobrevida a largo plazo de los pacientes con 
cáncer urotelial metastásico tratados con combinación de PQT, 
aproximadamente el 15% parecen sobrevivir más allá de los 5 
años, reflejando la heterogeneidad de la biología tumoral y su 

43-44-45sensibilidad a la PQT . 

Para predecir la sobrevida, numerosos factores han sido 
identificados como asociados independientemente con peores 
resultados, como pobre performance estatus, metástasis 

46-47viscerales, y el número de los sitios de las metástasis viscerales . 

Metastasectomía pulmonar:
El pulmón es el sitio más común de metástasis luego de los 

48ganglios linfáticos. Otto y cols . reportaron el rol de la cirugía en 
pacientes con enfermedad metastásica que experimentaron 
progresión de la enfermedad durante o luego de la PQT de 
inducción; no encontrando ventajas en la sobrevida para la 
metastasectomía y sin diferencias en la sobrevida entre los 
diferentes sitios de metástasis. Sin embargo, pacientes con 
metástasis sintomáticas se beneficiaron de la cirugía en términos 
de mejoría de la calidad de vida.

En los diferentes estudios analizados la resección de metástasis 
pulmonares fue el procedimiento más comúnmente realizado 
luego de la PQT de inducción. 

La sobrevida global media de los pacientes a los que se les realizó 
la metastasectomía pulmonar fue significativamente mayor que 
en los pacientes a los que no se les realizó, 42 meses vs 10 meses. 
Los factores que de manera independiente predicen una 
sobrevida prolongada son el número de ciclos de PQT (5 o más), 
metastasectomía y la ausencia de recurrencia en hígado, hueso o 
local. De la misma manera se destaca la importancia del tamaño 
de la lesión pulmonar, siendo tamaños mayores a los 3 cm los 

49-50asociados de forma independiente a pobre sobrevida . 

Estos estudios sugieren que la ausencia de metástasis viscerales, 
enfermedad de pequeño volumen, y el uso de PQT perioperatoria, 

50-52-53-54se asocian con una respuesta favorable . 

Además, pacientes con enfermedad metastásica en múltiples 
órganos, o metástasis óseas, cerebrales, o hepáticas, pueden no 
beneficiarse de la cirugía de consolidación en términos de 
sobrevida; siendo la indicación de cirugía mayormente paliativa.
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Linfadenectomía retroperitoneal:
De acuerdo a la octava edición del TNM, el compromiso nodal por 
encima de la ilíaca común (M1a) es considerado enfermedad 

51metastásica . 

La presencia de metástasis fuera de la pelvis verdadera ha sido 
considerada como enfermedad no curable; sin embargo, nuevos 
datos muestran que el número de ganglios linfáticos involucrados 

56-57es peor que el nivel de compromiso . 

Existen reportes de un número limitado de pacientes con 
ganglios linfáticos comprometidos a nivel sub diafragmático, es 
ausencia de metástasis viscerales; a los que se les realizó una 
linfadenectomía retroperitoneal bilateral luego de mostrar 
respuesta a la PQT de inducción. La presencia de más de dos 
adenopatías comprometidas al momento de la cirugía estaba 
asociada a peor resultado oncológico. La sobrevida cáncer 
específica era de 36% y 27% respectivamente. 

El rol de la cistectomía radical citoreductora en pacientes con 
metástasis a distancia 
El tratamiento local en forma de cistectomía radical o radiación, 
actualmente no forma parte del manejo estándar en el cáncer 

58vesical metastásico .
 
Sin embargo, la cistectomía radical citorreductora está siendo 
investigada en centros especializados cuando existe un bajo 

58volumen metastásico . 
 

59Seisen y cols .  reportó los resultados del tratamiento local en 
una cohorte de pacientes, donde reportan una mejoría en la 
sobrevida para pacientes en los que se les realiza un tratamiento 
sistémico con PQT sumado a un tratamiento local de alta 
intensidad (cistectomía radical, radiación mayor a 50Gy) en 
comparación a los que no se realiza el tratamiento local de alta 
intensidad (no tratamiento, radiación menor a 50 Gy, resección 
transuretral), 14.92 meses vs 9.95 meses). Además, la sobrevida 
global era mejor cuando el tratamiento local se realizaba luego de 
la PQT (estrategia de consolidación). 

Es de destacar sin embargo que estas estrategias son solo 
aplicables a un grupo seleccionado de pacientes, siendo aspectos 
importantes el performance estatus del paciente, y la motivación 
de continuar la PQT con tratamientos locales.
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Rol de la radioterapia
en contexto metastásico.
Visión desde la oncología 
radioterápica.
El papel de la radioterapia se ha ensayado tanto como
tratamiento radical solo o combinado con quimioterapia, así 
como tratamiento adyuvante o neoadyuvante.
La radioterapia neoadyuvante no demuestra beneficios en la 
sobrevida, además de retardar la cirugía y comprometer la 

61-62-63posibilidad de realizar técnicas de derivación urinaria .

El mayor uso de la radioterapia en el cáncer de vejiga en el 
escenario metastásico es la paliación de la enfermedad 
sintomática tanto locorregional como sistémica. 
Debiendo destacar fundamentalmente su rol en caso de 
hematurias severas donde es posible realizar tratamientos 
hipofraccionados con fines hemostáticos, mediante el empleo de 
3000cGy en 10 fracciones; 2000 cGy en 4 fracciones, etc.

Del mismo modo pueden ser utilizados en otras topografías tales 
como metástasis óseas y a nivel del SNC con fines antálgicos entre 
otros, mediante el empleo de técnicas especializadas como RS 

64-65-66(Radio-Surgery), o SBRT (Stereotactic Body Radiotherapy) .

El cáncer vesical metastásico es una enfermedad letal con 
poca mejoría en cuanto a sus resultados, desde la 
introducción de la PQT basada en el cisplatino. Existe 
evidencia limitada sobre el rol de la cirugía y/o de otras 
terapias de consolidación en el manejo de pacientes con 
cáncer vesical metastásico, como una parte integral de un 
abordaje multidisciplinario.
Los resultados apuntan hacia una mejoría en la sobrevida en 
pacientes con una baja carga tumoral luego de una respuesta 
mesurable a la PQT en metástasis pulmonares y en 
adenopatías pélvicas y retroperitoneales. 
La evidencia muestra que la cirugía puede determinar un 
control a largo plazo en pacientes seleccionados, sin 
embargo, es necesaria mayor evidencia para poder identificar 
el rol de la cirugía en pacientes con cáncer vesical 

60metastásico, especialmente en la era de la inmunoterapia . 

Take Home Message
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Pasaremos entonces a comentar exclusivamente el tratamiento 
del cáncer de vejiga metastásico ya que es el objetivo de ésta 
publicación.

Equipo:

Se recomienda equipo de megavoltaje acelerador lineal de 6 Mv 
o más. La energía del equipo es un factor que podrá determinar 
el número de puertas necesarias en un tratamiento para lograr 
la mejor distribución de dosis en el volumen blanco.

Definición de Volúmenes:

El volumen inicial incluye el tumor primario y los sitios de 
extensión local, ganglios linfáticos de la pelvis.
Habitualmente se emplean 4 campos de pelvis, técnica de la 
caja.

• Campos antero posteriores
• Límite superior:

� borde superior de L5 que permite incluir los ganglios 
iliacos comunes. Este límite puede desplazarse a L5-S1 
en los casos que se asocia quimioterapia.

• Límite inferior:
� por debajo del agujero obturador. Si la uretra está 

comprometida este límite deberá desplazarse hacia 
abajo.

• Límite lateral:
� deberá localizarse 1cm. por fuera del reborde óseo de la 

pelvis.

• Campos Laterales
• Limite anterior:

� 1-2-cm. por delante de la pared anterior de la vejiga.
• Límite posterior:

� comprende la totalidad de la vejiga y ganglios iliacos 
internos.

• Limite superior e inferior:
� respeta los límites de los campos antero-posteriores.

Campos Reducidos

Cuando el tratamiento debe incluir solamente la vejiga, se 
recomienda tomar un margen de seguridad de 2 cm alrededor 
de la misma. Para estos casos la vejiga deberá estar vacía en la 
simulación TC lo cual deberá repetirse en cada sesión de 
tratamiento, permitiendo esto que los campos de tratamiento 
sean de menor tamaño.
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La localización geométrica de vejiga y órganos críticos 
adyacentes (recto) se realiza en forma precisa con la ayuda de la 
Tomografía Computarizada. La ventaja que aporta este sistema 
de planificación en la delimitación del volumen blanco lleva a un 
descenso en las dosis que reciben los órganos críticos 
adyacentes, al poder así excluirlos de los volúmenes de altas 
dosis. La simulación TC debe ser realizada con el paciente en la 
posición de tratamiento de cubito dorsal. Esta posición reduce el 
volumen de recto que recibe dosis altas, además se realizará con 
la vejiga llena en los casos que tenga indicación de irradiación de 
la pelvis. 

Esta simulación permite establecer el isocentro del tratamiento y 
alinea este con las marcas en piel en la misma sesión. Los cortes se 
realizarán cada 3 a 5 mm, y por un rango de 20 cm. por encima y 
debajo del isocentro. Para la planificación del tratamiento es 
necesario que se identifique en cada corte TC el contorno del 
paciente, el volumen blanco, el recto y las cabezas femorales.

Dosis

La dosis recomendada para la etapa de tratamiento en la que se 
irradia la pelvis es de 4500-5040 cGy, 5 fracciones por semana de 
180-200 cGy por fracción.

La dosis de sobreimpresión a la vejiga posterior a la etapa de 
irradiación a la pelvis es de 2000 cGy con igual esquema de 
fraccionamiento.

En los tratamientos en los que el volumen de tratamiento está 
confinado a la vejiga y este se realiza con criterio radical, la dosis 
recomendada es de 6200-6500 cGy, en 5 fracciones por semanas 
de 180-200 cGy.
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Nuevas estrategias:

Inmunoterapia en 
tumores uroteliales
El bloqueo de los puntos de control inmunológicos (del inglés 
Check Point inhibitors) se ha convertido en una nueva y 
sumamente importante opción para los pacientes con tumores 
uroteliales metastásicos.  
PD-1 es un receptor expresado en células T activadas que se une al 
ligando celular PD-L1, éste se encuentra en la superficie de las 
células normales y limita la respuesta inmune, por lo tanto actúa 
como un punto de control para impedir en condiciones normales 

67una respuesta exacerbada o autoinmune . 
Algunas células malignas expresan PD-L1 como mecanismo 
evasor de la respuesta inmune consiguiendo de ésta forma, entre 
otros mecanismos, escapar del sistema inmune. 

En los últimos años, cinco agentes inmunoterapéuticos recibieron 
aprobación en el tratamiento de los tumores uroteliales 
metastásicos. Éstos incluyen terapias anti-PD-L1, atezolizumab, 
durvalumab y avelumab, y terapias anti-PD-1, nivolumab y 
pembrolizumab. 

Ambas estrategias tienen resultados similares en cuanto a 
efectividad en los ensayos realizados, y un perfil de toxicidad que 
difiere significativamente con los citostáticos, y con algunas 
diferencias entre ellos ya que la inhibición de PD-L1 permite la 
interacción de PD-1 con PD-L2 manteniendo así parte de la 
inhibición de la respuesta inmune.  

Estas estrategias han cambiado drásticamente la forma de ver la 
oncología y en particular los tumores uroteliales, ya que a los 
magros resultados históricos obtenidos con quimioterapia, éstas 
drogas han demostrado una mejora en sobrevida con un 
porcentaje de pacientes que logran largas sobrevidas. 

Hoy en día, estos fármacos han sido aprobados en 2 escenarios: 
segunda línea luego de la falla a platinos y en primera línea en 
pacientes no elegibles a platino. 

Pacientes con enfermedad refractaria a platinos

Este escenario se trata de aquellos pacientes que realizaron 
quimioterapia basada en platinos como primera línea de su 
enfermedad metastásica. 
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Atezolizumab

Atezolizumab es un anticuerpo (IgG1) monoclonal humano 
modificado contra PD-L1 que recibió la aprobación acelerada de la 
FDA en mayo de 2016 para el tratamiento de pacientes con 
tumores uroteliales localmente avanzados o metastásicos a la 
progresión a platinos. 

Esto surge de los datos de la cohorte 2 de un ensayo de fase II 
(IMvigor 210) que incluyó 310 pacientes con cáncer de vejiga 
localmente avanzado o metastásico refractario a la quimioterapia 

68basada en platino .

En este estudio, los pacientes recibieron atezolizumab 1200 mg 
cada 3 semanas, la tasa de respuesta global (ORR) fue del 16%, 
incluida una tasa de respuesta completa (CR) del 6% en un 
seguimiento medio de 11,7 meses. 

La determinación de los niveles de PD-L1 se realizó por 
inmunohistoquímica (IHC) en tejido tumoral de archivo en ambos 
células tumorales (TC) e inmunes infiltrantes (IC), macrófagos, 
células dendríticas y linfocitos. Los tumores se clasificaron como 
IHC 0 (<1%), 1 (�1% pero <5%), 2 (�5 pero <10%) o 3 (�10%). 

Para los pacientes con IC IHC 2/3 la ORR fue incluso mayor (27%). 
Esta proporción es más alta que la observada con la mayoría de las 
quimioterapias sistémicas estándar en este contexto (~ 10%).

La mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 2,1 
meses, por revisión central y 2,7   meses por evaluación del 
investigador para toda la población. 
La SG fue de 7.9 meses para toda la población y de 11.4 meses para 
pacientes con IC 2/3. 

Los datos de eficacia actualizados del ensayo de fase Ia 
presentado en ASCO 2017 indicaron que la duración media de la 
respuesta (DOR) con atezolizumab fue de 22,1 meses y la tasa de 

68-69SG a 1 año fue del 29% .

A pesar de estos prometedores resultados, los hallazgos recientes 
del estudio de fase III IMvigor 211 que comparó atezolizumab con 
quimioterapia a elección del médico tratante (docetaxel, 
paclitaxel o vinflunina) no confirmó una mejoría en la SG. 
El ensayo acumuló 931 pacientes, en total, y el 25% de los 
pacientes tenían una alta expresión de PD-L1 de IHC 2/3 como se 
definió anteriormente.
 
En el grupo PD-L1-alto, la mediana de SG fue de 11,1 meses con 
atezolizumab frente a 10,6 meses para la quimioterapia [hazard 
ratio (HR): 0,87; Intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,63-1,21, p = 
0,41] y, por lo tanto, el ensayo no alcanzó su objetivo primario. 
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En la población de estudio general del estudio IMvigor 211 hubo 
una pequeña mejoría en la SG con atezolizumab versus 
quimioterapia (8,6 versus 8,0 meses, CRI, 0,85; IC del 95%, 0,73-
0,99, p = 0,038). De acuerdo con los hallazgos de fase II, sin 
embargo, hubo una prolongación significativa en la DOR mediana 

70con atezolizumab versus quimioterapia (21,7 versus 7,4 meses) .

Pembrolizumab

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG4k anti-PD-1 que 
recibió la aprobación en segunda línea en base al estudio fase III 
KEYNOTE-045 en el que 542 pacientes fueron aleatorizados a 
pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas para 2 años versus 
quimioterapia. El estado de PD-L1 por IHC se definió por el puntaje 
positivo combinado (CPS), que era la suma del porcentaje de TC e 
IC expresados   por PD-L1 como una fracción del número de TC.
El ensayo cumplió su objetivo primario que muestra la 
superioridad de pembrolizumab sobre la quimioterapia en el 
análisis interino, lo que hace que el comité independiente de 
monitoreo de datos recomiende la finalización temprana del 
ensayo. 

La mediana de SG fue superior con pembrolizumab en 
comparación con la quimioterapia a 10,3 versus 7,4 meses (p 
<0,01). Para PD-L1 CPS puntaje �10%, hubo una mediana de SG 
superior, estadisticamente significativa con pembrolizumab (8,0 
frente a 5,2 meses, p = 0,005). 
Para los pacientes con puntaje de CPS PD-L1 <10%, hubo una SG 
numéricamente mayor con pembrolizumab pero no alcanzó 
significancia estadística. Además, la ORR en la cohorte de 
pembrolizumab fue casi el doble que la de la quimioterapia (21.1% 
versus 11.4%). 

Los datos de eficacia actualizados del ensayo de fase Ia con 
pembrolizumab mostraron que en un seguimiento medio de 13 
meses, la ORR fue del 26%, con un 11% con CR y un 15% con 
respuestas parciales. El DOR fue más largo con pembrolizumab 
(mediana no alcanzado versus 4.3 meses). La mediana de SLP no 

71-72fue diferente en los dos grupos (2,1 frente a 3,3, p = 0,98) .

Nivolumab

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado 
dirigido a PD-1 que también está aprobado en segunda línea 
refractaria al platino. Un ensayo de fase II (CheckMate 275) evaluó 
la monoterapia con nivolumab en 265 pacientes con cáncer de 
vejiga resistente al platino metastásico o no resecable y mostró 
una ORR en el 19,6% de los pacientes.23 La expresión de PD-L1 se 
determinó en TC como �5% o �5% (y después de la modificación 
del protocolo como �1% o �1%). ORR en PD-L1 TC �1% fue 23.8% y 
para PD-L1 �5% fue 28.4%. La mediana de SLP fue de 2 meses y la 

73mediana de SG fue de 8,7 meses en la población general .
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Durvalumab

Durvalumab, un anticuerpo monoclonal IgG1k anti-PD-L1, 
aprobado en el contexto refractario al platino basado en un 
ensayo de fase única I / II de pacientes con tumores uroteliales 
localmente avanzados o metastásicos que recibieron durvalumab 
10 mg / kg cada 2 semanas por hasta 1 año. Se requirieron pruebas 
de tumores y la expresión de PD-L1 �25% en IC o TC se consideró 
alta. La población de estudio se enriqueció para pacientes con PD-
L1-alta como parte de las enmiendas de protocolo promulgadas 
durante el ensayo. Los resultados actualizados publicados 
recientemente informan 191 pacientes, de los cuales 103 fueron 
elegibles para el análisis de eficacia. La ORR fue del 17.8% en toda 
la población con siete respuestas completas, con una ORR del 
27.6% en PD-L1 alta y 5.1% en PD-L1 baja / negativa. La mediana de 
SLP y SG fue de 1,5 meses y 18,2 meses, respectivamente, para la 

74población general .

Avelumab

Avelumab es un anticuerpo IgG1 anti-PD-L1 humanizado que 
también recibió aprobación acelerada en mayo de 2017 en el 
establecimiento posplatino basado en los resultados de un 
estudio grande de fase Ib (JAVELIN) que incluyó un análisis de 
cohorte agrupado de 249 pacientes con tumores uroteliales 
metastásicos. que habían progresado después de la terapia 
basada en platino o no eran elegibles para cisplatino.25 En un 
análisis actualizado de 161 pacientes que habían sido seguidos 
durante al menos 6 meses, la ORR fue del 17%, incluido el 6% de 
pacientes con RC. No se alcanzó DOR mediana. La mediana de SG 

75fue de 6,5 meses .
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Agentes aprobados en pacientes no elegibles a terapias con 
platino

Atezolizumab

Atezolizumab en pacientes no elegibles para cisplatino se aprobó 
en base a los resultados de la cohorte 1 del estudio fase II IMvigor 
210. Este estudio incluyó a 119 pacientes con tumores uroteliales 
localmente avanzados o metastásicos, no elegibles para 
cisplatino por comorbilidades y sin tratamiento previo. En estos 
pacientes, la ORR fue del 23%, incluido el 9% de los pacientes con 
RC en una mediana de seguimiento de 17,2 meses. La ORR para IC 
2/3 fue del 28% y del 21% para IC 0. No se alcanzó el DOR medio, 
con un 70% de pacientes que continúan respondiendo después de 
un seguimiento medio de casi 1.5 años.
 
La mediana de SLP fue de 2.7 meses para toda la población, 4.1 
meses para IC 2/3 y 2.6 meses para IC 0. La mediana de SG para 
toda la población fue de 15.9 meses, 12.3 meses para IC 2/3 y 19.1 

76meses para IC 0 / 1 (no estadísticamente diferente) .

Pembrolizumab

Pembrolizumab para tumores uroteliales localmente avanzados o 
metastásicos, no elegibles para cisplatino se estudio en el trabajo 
KEYNOTE-052 de fase II.28 Entre 370 pacientes, la ORR fue del 
29% y el 7% de los pacientes lograron RC en una mediana hasta 9.5 
meses. PD-L1 CPS de �10% tuvo una ORR más alta de 51%. La DOR 
mediana no se alcanzó, y el 82% de los que respondieron 
mantuvieron su respuesta durante �6 meses. En una mediana de 
seguimiento de 5 meses, las tasas de SLP y SG estimadas fueron 

77del 30% y del 67% a los 6 meses, respectivamente .

Es de destacar que recientemente la FDA lanzó una alerta 
evidenciando una menor respuesta en los pacientes no elegibles 
para platino y con una expresión de PD-L1 bajo, por lo que en este 
escenario si se está instalando la necesidad de cuantificar este 
marcador y reservar esta indicación para los casos de PD-L1 
positivo. 

Aún con los buenos resultados reportados en los escenarios 
analizados previamente, aún no hay datos disponibles sobre el 
uso de inhibidores de punto de control en la población elegible 
para cisplatino. Estos ensayos están en curso , y por el momento la 
quimioterapia basada en platinos es la primera línea aceptada en 
estos pacientes que son elegibles. 
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Para los pacientes verdaderamente no elegibles para cisplatino, el 
uso de atezolizumab o pembrolizumab es razonable cuando 
existe expresión de PD-L1, basado en la tolerabilidad del paciente 
y una mayor probabilidad de una respuesta duradera. 

En el contexto de la segunda línea a la progresión a planes con 
platinos, los datos de ensayos aleatorizados de fase III respaldan 
claramente el uso de pembrolizumab, otras opciones son el 
atezolizumab, durvalumab, nivolumab y avelumab.

Conclusiones: 
El paradigma de tratamiento de los tumores uroteliales 
avanzados ha cambiado drásticamente en los últimos años 
con la disponibilidad de inhibidores de punto de control.

Con la aprobación de varios agentes de esta clase y la falta 
de ensayos que los comparen entre sí, actualmente no se 
conoce la secuencia óptima de estos agentes y la duración 
del tratamiento. 
Sin embargo, para los pacientes elegibles para cisplatino 
que no han recibido tratamiento o que han progresado 
durante más de 12 meses desde que recibieron agentes 
basados   en platino, la quimioterapia basada en cisplatino 
sigue siendo el tratamiento estándar. 
Para pacientes que progresan con terapia basada en platino, 
se han realizado ensayos de fase III que comparan 
pembrolizumab y atezolizumab con quimioterapia 
estándar,  y los resultados favorecen el  uso de 
pembrolizumab. 

En pacientes no elegibles para cisplatino, se han estudiado 
pembrolizumab y atezolizumab, pero hay ensayos 
aleatorizados pendientes para determinar su eficacia en 
comparación con los agentes quimioterapéuticos no 
basados   en la cispinina. 
Se esperan los ensayos de combinación de inmunoterapia 
en curso y los ensayos de combinación de inmunoterapia / 
quimioterapia y pueden proporcionar mejores opciones de 
tratamiento para las patentes de tumores uroteliales 
metastásicos. 
Además, estos fármacos también se estudian en la 
enfermedad localizada en el entorno adyuvante y 
neoadyuvante en varios ensayos. En el futuro, se necesitan 
mejores biomarcadores para identificar a los pacientes con 
mayor probabil idad de obtener beneficios de la 
inmunoterapia, para determinar la secuencia óptima y la 
duración de la inmunoterapia.
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