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RESUMEN

Introduccién: La cistectomia radical representa el tratamiento curativo estandar del
tumor vesical urotelial musculo-invasivo localizado. Dicha técnica quirdrgica, exigente
y agresiva, comporta una elevada morbimortalidad no despreciable para el paciente, lo
cual ha llevado a la bldsqueda de otros tipos de tratamiento para el manejo de esta

enfermedad, como son las terapias de preservacion vesical.

Objetivos: Comparar los resultados oncoldgicos de las terapias de preservacion vesical
(reseccién transuretral de vejiga, cistectomia parcial y terapia trimodal) con los
ofrecidos por el gold standard, la cistectomia radical, para el tratamiento de los tumores

vesicales uroteliales musculo-invasivos en estadios localizados.

Material y métodos: Se disefio un estudio analitico retrospectivo que conté con 79
pacientes diagnosticados de un tumor vesical urotelial masculo-invasivo localizado en
el Hospital Universitario Miguel Servet, tratados mediante una cistectomia radical o
alguna de las terapias de preservacion vesical con intencidn curativa, sin afectacion del
estroma prostatico ni hidronefrosis asociada, y con un tamafio tumoral méximo de 5

centimetros. La mediana de seguimiento fue de 66°7 meses.

Resultados: Un 21°6% de los pacientes tratados mediante RTU radical precisaron de
una cistectomia radical para el control de una recidiva musculo-invasiva, que se dio
preferentemente en los 3 meses post RTU inicial (81%). No existian diferencias
significativas (p=0’22) en cuanto a progresion en los grupos de RTU radical y
cistectomia radical; media de supervivencia libre de progresion de 94’79 meses
+/-7"71 (IC 95% 79°67-109°9) y de 138’32 meses +/-9’61 (IC 95% 119°47-157°16)
respectivamente. Del mismo modo, tampoco se evidenciaron diferencias significativas
(p=0"39) en cuanto a supervivencia cancer-especifica en los grupos de RTU radical y
cistectomia radical; mediana de supervivencia cancer-especifica de 135’19 meses +/-
13’34 (IC 95% 109°04-161°35) y de 131°4 meses +/- 10°22 (IC 95% 111°37-151°42)

respectivamente.

Conclusiones: La RTU radical ofrece resultados oncoldgicos similares a la cistectomia

radical en casos estrictamente seleccionados.



ABSTRACT

Context: Radical cystectomy represents the standard curative treatment of localized
muscle-invasive urothelial bladder tumor. This demanding and aggressive surgical
technique entails a high morbidity and mortality not negligible for the patient, which
has led to the search for other types of treatment for the management of this disease,
such as bladder preservation therapies.

Purpose: To compare the oncological results of bladder preservation therapies
(transurethral bladder resection, partial cystectomy, and trimodal therapy) with those
offered by the gold standard, radical cystectomy, for the treatment of muscle-invasive
urothelial bladder tumors in localized stages.

Materials and Methods: A retrospective analytical study was designed with 79 patients
diagnosed with a muscle-invasive urothelial bladder tumor located at H.U.M.S., treated
by radical cystectomy or one of the bladder preservation therapies with curative intent,
without involvement of the prostatic stroma, nor associated hydronephrosis, and with a

maximum tumor size of 5 centimeters. The median follow-up was 66.7 months.

Results: 21.6% of the patients treated by radical TUR required a radical cystectomy to
control a muscle-invasive recurrence, which preferably occurred within 3 months after
the initial TUR (81%). There were no significant differences (p = 0.22) in terms of
progression in the radical TUR and radical cystectomy groups, mean progression-free
survival of 94.79 months +/- 7'71 (95% CI 79'67-109'9) and 138'32 months +/- 9'61
(95% CI 119'47-157'16) respectively. Similarly, there were no significant differences (p
= 0.39) in terms of cancer-specific survival in the radical TUR and radical cystectomy
groups, median cancer-specific free survival of 135.19 months +/- 13.34 ( 95% ClI
109'04-161'35) and 131.4 months +/- 10'22 (95% CI 111'37-151'42) respectively.

Conclusions: Radical TUR offers oncological results similar to radical cystectomy in

strictly selected cases.



INTRODUCCION

1. Epidemiologia y etiologia

El cancer vesical representa el 7° cancer mas frecuente en el varén y el 17° en la
mujer a nivel mundial [1]. Se trata de una patologia tumoral que es mas comun en los
paises desarrollados, de hecho, Europa tiene una de las tasas de incidencia mas altas de
cancer vesical a nivel mundial [2]; en el mundo occidental ocupa el 4° lugar en el varon

y el 9° en la mujer [1].

En nuestro pais, segun el dltimo informe anual elaborado por la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM) sobre las cifras de cancer en Espafia, el cancer vesical
fue el 3° mas prevalente en el varon y el 8° en la mujer en el afio 2020 y fue responsable
de 5.585 fallecimientos. Se estima una incidencia de 20.613 nuevos diagnésticos de
cancer vesical en el afio 2021 en ambos sexos, lo que corresponde al 4° lugar en el

varon, tras el cancer de prostata, colorrectal y de pulmon y al 9° en la mujer [3].

Es una patologia que tiene predominancia por el sexo masculino, siendo la ratio 4:1.

La edad media de presentacion son los 60-70 afios.

En cuanto a la etiologia, el consumo de tabaco es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo del cancer vesical, aunque otros, como la exposicion a ciertas
sustancias quimicas y la radioterapia pelviana previa, también se relacionan con esta

estirpe tumoral [4].

2. Histopatologia, grado y estadificacion tumoral

La mayoria de los tumores vesicales (mas del 90%) son de estirpe urotelial, sin
embargo existen otras variantes histoldgicas tales como la urotelial con diferenciacion
escamosa 0 glandular, escamoso puro, adenocarcinoma puro, micropapilar, variante
nested, linfoepitelioma-like, plasmocitoide, neuroendocrino de células pequefias o

sarcomatoide [4].

El tratamiento y el prondstico del tumor vesical estan determinados por el estadio y

el grado tumoral [7].



Para la estadificacion tumoral, ganglionar y metastésica debe de usarse la 82 edicion
de la clasificacion TNM del cancer vesical de 2008. Los estadios tumorales Ta 'y T1
corresponden a aquellos tumores que aun no han invadido la capa muscular de la vejiga;
es a partir del estadio T2 cuando se afecta la capa muscular, considerandose a partir de
ese momento un tumor infiltrante. Cuando la enfermedad afecta a la capa muscular pero
no se extiende mas alla (T2NOMO), se trata de un tumor infiltrante localizado; cuando
son invadidas otras estructuras como el tejido perivesical (T3) u érganos adyacentes-
estroma prostético, vesiculas seminales, Utero, vagina, pared pelviana o abdominal-(T4),
la enfermedad se define como localmente avanzada. También son casos localmente
avanzados aquellos que presenten diseminacién ganglionar (N1-3). En el momento que
el tumor se presente con ganglios positivos no regionales (que no sean pelvianos o
iliacos comunes) o en organos a distancia, la enfermedad es considerada metastasica
[4,5].

Aproximadamente, el 75% de los tumores vesicales son no musculo-invasivos al
diagnostico, siendo el 25% restante muasculo-invasivos, ya sean localizados, localmente
avanzados, o metastasicos [5]. Dentro del grupo de los carcinomas vesicales invasivos,
el factor pronostico mas importante es el estadiaje, asi, los casos localizados, que
corresponden al estadio 11 (T2NOMO), presentan una supervivencia a los 5 afios del
55%, mientras que en el estadio 111 (T3-T4a NOMO) disminuye al 20-35%, y en el IV
(T4b/N+/M+) a menos del 5% [6].

Por otro lado, el sistema de gradacion de la WHO de 2004 permite clasificar a los
tumores vesicales segun su grado basandose en la atipia celular. EI 50% de los tumores
no masculo-invasivos son carcinomas de alto grado mientras que todos los casos

musculo-invasivos lo son [5].

3. Presentacion clinica y diagnostico

La hematuria monosintomatica es la presentacion clinica mas frecuente del cancer
vesical; otros sintomas como la disuria, la urgencia o la polaquiuria también pueden
estar presentes. En los casos mas avanzados, como el tumor vesical infiltrante, el dolor

pelviano y la sintomatologia derivada de la obstruccion ureteral pueden estar presentes

[4].



En el caso de los tumores invasivos, la exploracion fisica mediante la realizacion de
un tacto rectal/vaginal bimanual es importante ya que puede demostrar una masa
palpable o una adhesién del tumor a la pelvis. Sin embargo, el diagndstico definitivo
requiere un andlisis anatomopatoldgico, para lo cual se realiza un abordaje quirtrgico
endoscopico mediante reseccion transuretral de vejiga (RTU), donde se obtienen los
fragmentos tumorales cuyo estudio demostrara la invasion de las fibras musculares.
Conviene resecar separadamente la parte exofitica del tumor y la base del mismo, asi
como realizar biopsias vesicales seriadas y de la uretra prostatica, con el fin de realizar
un diagndstico mas preciso para asi establecer la opcion terapéutica mas adecuada [4].

Una vez diagnosticado un tumor vesical musculo-invasivo es necesaria la
evaluacion de enfermedad tanto localmente como a distancia mediante pruebas de

imagen como la TC o la RNM, incluyendo el térax, el abdomen y la pelvis [8].

4. Tratamiento estandar del tumor vesical musculo-invasivo: la cistectomia radical

En la actualidad, la cistectomia radical con linfadenectomia pélvica bilateral
(incluye los ganglios linfaticos considerados regionales: iliacos externos e internos,
obturatrices y presacros), precedida por un régimen de quimioterapia neoadyuvante
basado en cisplatino en los casos indicados, representa el tratamiento estandar curativo
del tumor urotelial vesical musculo-invasivo no metastasico en la mayoria de paises
occidentales [5], en pacientes con una esperanza de vida relativamente larga y una
comorbilidad aceptable [9]. En el vardn, la técnica estandar incluye, ademas de
extirpacidn vesical, la extraccion de la prostata y de las vesiculas seminales, y en la
mujer, la extraccién del utero junto a los ovarios, y la cara anterior vaginal [10]. Es
necesaria la derivacion urinaria tras la cistectomia, entre las opciones disponibles mas
frecuentemente utilizadas se encuentran las siguientes: la creacion, a partir de una
porcion ileal normalmente, de un reservorio urinario heterotdpico incontinente
(Bricker), que implica un estoma urinario a nivel abdominal; la realizacion de un
reservorio urinario ortotépico o neovejiga continente, también creada a partir de un
fragmento ileal en la mayoria de los casos; y por ultimo, la realizacién de
ureterostomias cutaneas, que consiste en abocar directamente uno o ambos uréteres al
exterior. Esta ultima opcion también implica un estoma urinario no continente. El

abordaje quirargico de la cistectomia seguida de una derivacion urinaria puede ser



abierto, laparoscopico, o robdtico, si bien las dos Gltimas modalidades siguen siendo

investigacionales en nuestros dias.

La cistectomia radical con linfadenectomia bilateral seguida de la consiguiente
reconstruccién urinaria es una cirugia laboriosa, que requiere la intervencion de un
cirujano experto y un tiempo quirdrgico elevado. Esta técnica asocia unas tasas de
morbilidad y mortalidad no despreciables, que varian entre el 30% y 70% vy entre el
0.3% y 7.9% respectivamente [11]. Ademas, es importante tener en cuenta el impacto
negativo en la calidad de vida del paciente tras dicha intervencion quirurgica [12]; por
ejemplo, la disfuncion sexual, la creacion de un estoma urinario en el caso de realizar
una derivacion urinaria heterotdpica o ureterostomias cutaneas, la incontinencia urinaria
0 la necesidad de entrenamiento del vaciado vesical tras la creacion de una derivacion
ortotdpica o neovejiga, son consecuencias directas de la cistectomia radical que influyen

en el deterioro de la calidad de vida del paciente.

Por todo lo anterior, existe un creciente interés por reducir la morbimortalidad y el
impacto negativo en la calidad de vida tras una cirugia agresiva y compleja como es la
cistectomia radical. En los ultimos afios se han estudiado nuevas estrategias menos
agresivas para el tratamiento del tumor vesical urotelial musculo-invasivo localizado,
como son las estrategias de preservacion vesical. Tanto las guias de practica clinica de
la Asociacion Europea de Urologia como las de la Asociacion Americana de Urologia,
contemplan algunas de las terapias de conservacion vesical (en concreto la terapia
trimodal o multimodal) como una alternativa posible en casos cuidadosamente
seleccionados de tumor urotelial vesical infiltrante localizado (T2NOMO), en aquellos
pacientes que deseen conservar su vejiga o en pacientes con elevada comorbilidad no
Optimos para una cirugia agresiva, si bien hacen hincapié en que el tratamiento estandar
sigue siendo la cistectomia radical [4,13]. La decision de este tipo de terapia ha de ser
siempre consensuada con el paciente, tras haber informado y discutido con el mismo las

ventajas e inconvenientes de la terapia.

5. Terapias de preservacion vesical para el tumor vesical musculo-invasivo
Entre las terapias de preservacion vesical se encuentran estrategias terapéuticas

multimodales, como la terapia trimodal, también llamada multimodal, y estrategias de



tratamiento Unicas, como la quimioterapia y la radioterapia Unicas, la cistectomia parcial

y la RTU radical de vejiga.

La terapia trimodal es la estrategia de preservacion mas ampliamente estudiada y
aceptada como tratamiento curativo del tumor vesical urotelial musculo-invasivo
localizado en casos seleccionados [4,5,13,16]. Por el contrario, los tratamientos de
modalidad Unica parecen ofrecer resultados oncoldgicos inferiores a los de la
cistectomia radical y por ello no son recomendados en ninguna de las guias de préctica
clinica uroldgicas disponibles en la actualidad como tratamiento curativo del tumor
vesical musculo-invasivo [4,13]. Sin embargo, algunos estudios de las Gltimas décadas
apoyan que las terapias de modalidad Unica representan un tratamiento fiable en algunos
supuestos de tumor vesical urotelial masculo-invasivo localizado [14,15], aunque los

datos a largo plazo disponibles en la literatura actual son insuficientes [12].

De forma general, independientemente de la modalidad escogida para la
preservacion del érgano, la elegibilidad de los pacientes candidatos a una terapia de
preservacion vesical ha de seguir unos criterios de seleccion estrictos para conseguir
unos resultados oncologicos Optimos, sobre todo en aquellos pacientes que, por su
escasa comorbilidad, serian candidatos a una cistectomia radical pero que eligen la

preservacion vesical como opcion terapeutica.

Ademas, es importante tener en cuenta y concienciar al paciente de que, en el caso
de preservar el érgano, el seguimiento ha de ser rigurosamente estrecho y estricto,
incluyendo citologias, cistoscopias y TC o RNM periddicas, y de que en el caso de que
se descubra una recidiva invasiva, un tratamiento posible y recomendable seria la

cistectomia radical.

5.1. Terapia trimodal o multimodal

Se estima que solo un 10-15% de los pacientes afectos de tumor vesical masculo-
invasivo operables son candidatos a esta estrategia terapéutica [17]. Se consideran
candidatos oOptimos aquellos que presenten una enfermedad de estirpe urotelial
localizada (T2NOMO), unifocal, sin hidronefrosis, CIS, o afectacion del estroma

prostatico asociados, y en los que la primera RTU haya sido completa [4,5,12].

Esta modalidad terapéutica incluye la realizacion de una RTU inicial maxima,

seguida de la administracion de un agente quimioterapico radiosensibilizante y de
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radioterapia. El protocolo actual de radiacién utilizado en esta terapia incluye una dosis
inicial de radioterapia de haz externo de 40Gy en la vejiga y ganglios linfaticos
pelvianos, seguido de un refuerzo vesical hasta 54Gy, y de otro adicional en la region
tumoral hasta 64-66Gy [12]. Es importante limitar la radiacion intestinal, pues la
utilizacion de éste podra ser necesaria en caso de tener que llevar a cabo una cistectomia
radical posterior. En cuanto a los agentes quimioterapicos, el régimen basado en
cisplatino es el méas utilizado en pacientes con una funcion renal adecuada; en pacientes
no aptos para un régimen basado en cisplatino, opciones validas son la mitomicina C

(MMC) mas 5-fuorouracilo o la gemcitabina a dosis bajas [12].

Posteriormente, ha de realizarse una revision endoscépica con toma de biopsias del
sitio en el que se localizo el tumor previamente, o una RTU de la cicatriz del mismo, asi
como biopsias vesicales sistematizadas y una citologia urinaria entre 1 y 3 meses post
terapia trimodal en el caso de utilizar un régimen continuo, o tras la radioterapia de
induccion en el caso del régimen fraccionado. No existe un protocolo de seguimiento
estandar posterior, pero se acepta que este debe de prolongarse de por vida y que si la
respuesta inicial es completa, han de realizarse 2 ¢ 3 revisiones endoscépicas con toma
de biopsias y citologias en los 9-12 meses posteriores y mas tarde realizar cistoscopias y

pruebas de imagen (TC o RNM) de forma periodica [12].

En aquellos pacientes con tumor vesical musculo-invasivo localizado, operables,
pero que optan por la terapia trimodal, se alcanza una respuesta media completa
(definida como la ausencia de tumor vesical en la revision endoscépica post tratamiento
y citologias de orina negativas) en el 73% de los casos [5,12]. Las tasas de recurrencia
(invasiva o no) varian entre el 24 y 43% y suelen darse en los dos primeros afios post
tratamiento. De ellas, el 11-18% corresponden a tumores vesicales musculo-invasivos
[12]. La supervivencia cancer especifica a los 5 afios de la terapia trimodal varia entre el
50-82% vy la supervivencia global a los 5 afios es del 50% aproximadamente, variando
entre el 36 y 74% segun las series [4,12]. No existen ensayos clinicos aleatorizados que
comparen las tasas de supervivencia de esta modalidad terapéutica con la cistectomia
radical, pero otros tipos de estudios ponen de manifiesto que, en pacientes
correctamente seleccionados, las tasas de supervivencia a largo plazo son comparables a

las de la cistectomia radical [4].
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Un 25-30% de las veces es necesaria la realizacion de una cistectomia radical de
rescate, en aquellos pacientes que no respondan de forma completa a la terapia trimodal,
0 cuando aparece una recidiva invasiva durante el seguimiento. En caso de recidiva no
invasiva, se puede realizar un manejo conservador mediante RTU Yy terapias

intravesicales [12].

5.2 Quimioterapia Unica

La quimioterapia neoadyuvante (2 6 3 ciclos de un régimen basado en cisplatino),
administrada con el fin de tratar las micrometastasis en el momento del diagnostico
inicial de un tumor vesical musculo-invasivo, ha demostrado disminuir el estadio
tumoral [4]; es mas, se estima que entre un 20% y un 40% de las veces, la pieza de
cistectomia presenta un estadio patologico TO, demostrando asi una respuesta completa
a la quimioterapia neoadyuvante [19]. Ademas, existe una asociacion entre la
disminucion del estadio tumoral y la supervivencia [18]. De lo anterior surgi6 la idea de
que ciertos pacientes que respondian de forma completa a la quimioterapia, no precisan
de la realizacién de una cistectomia radical posterior para alcanzar la curacion, sin
embargo, se desconocen las caracteristicas que reunen los pacientes que responden
favorablemente a la quimioterapia neoadyuvante, por lo que el candidato éptimo no esta
todavia definido [19]. De ahi que la quimioterapia como modalidad Unica de tratamiento

para el carcinoma vesical musculo-invasivo no se pueda recomendar en la actualidad

[4].

La mayoria de los estudios que existen a este respecto son de caracter retrospectivo,
realizados en un Unico centro, con muestras relativamente escasas y resultados dispares.
El ensayo clinico SWOG 0219 en fase |1, concluye que las tasas de supervivencia a los
2 afios son similares en los pacientes que optaron por la cistectomia radical o por la
vigilancia, tras haber respondido de forma completa (TO) a la quimioterapia
neoadyuvante [19], lo que pone de manifiesto que la quimioterapia en régimen Gnico

podria suponer un tratamiento con una respuesta oncoldgica aceptable.

5.3 Radioterapia Unica

Pese a las mejoras en la radioterapia actual, que ofrece una mejora en la cobertura
vesical con una dosis menor de radiacion de los tejidos circundantes, y un mejor perfil
de seguridad y tolerancia [4], esta técnica de forma Unica, no ofrece unos resultados

oncolégicos comparables a los de la cistectomia radical o la asociacion con
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quimioterapia y RTU (terapia trimodal) para el tratamiento curativo del tumor vesical
musculo-invasivo [4,12]; si bien algunos estudios afirman que la radioterapia es
efectiva, consiguiendo la erradicacion completa del tumor y una prolongacion de la
supervivencia en ciertos casos seleccionados (T2NOMO, tumor Gnico menor de 5
centimetros, no asociado a CIS o hidronefrosis, con funcionalidad vesical conservada)
[21].

La radioterapia Unica puede considerarse como tratamiento paliativo del tumor
vesical musculo-invasivo en pacientes afiosos con importante comorbilidad, no
candidatos a una cirugia agresiva; ademas, es util como tratamiento hemostatico cuando

la RTU no es suficiente, sobre todo en el caso de tumores vesicales extensos [4].

5.4 RTU radical

Aunque no recogida en las guias uroldgicas de préactica clinica como un tratamiento
adecuado del tumor vesical mdsculo-invasivo, esta modalidad terapéutica ha sido
escasamente estudiada, con resultados aparentemente buenos en casos seleccionados,

desde hace varias décadas.

El grado de invasion en profundidad del tumor vesical muasculo-invasivo se ha
relacionado con la capacidad metastasica del mismo; asi, cuando el tumor no invade
mas alla de la muscular (T2), la posibilidad de que ocurra una diseminacién a distancia
es del 15%, frente al 58% en los casos en los que esté afectada la grasa perivesical (T3a)
[23]. Por ello, la mayoria de los estudios disponibles hasta la fecha no consideran mas
alla del estadio T2 como seleccionable para la preservacion vesical mediante RTU
radical [15,22].

Un 10-31% de los pacientes afectos de tumor vesical musculo-invasivo presentan
una remisién completa (TO) en la pieza cistectomia tras una RTU previa [24,25]. La
reestadificacion tumoral endoscépica del cancer musculo-invasivo es crucial a la hora
de elegir o no a un paciente como candidato a la preservacion vesical [4,22]. Esta
reestadificacion se lleva a cabo mediante la RTU de la cicatriz con un margen de 1-2
centimetros, buscando evidenciar la presencia de fibras musculares o grasa sanas, la
toma de biopsias vesicales estandarizadas, citologias de orina, y la exploracion
bimanual. Cuando dicha reestadificacion demuestra la no evidencia de tumor residual
porque la RTU previa fue completa, las tasas de supervivencia global se equiparan a las

de los pacientes en los que se lleva a cabo una cistectomia radical [14,15,22], ademas,
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un porcentaje elevado de los pacientes del primer grupo, conserva la vejiga intacta 10
afios después [15]. Pese a la escision completa del tumor, deben de tenerse en cuenta las
micrometastasis potencialmente existentes [22] que pueden dar lugar a una
diseminacion metastasica en ausencia de tumor vesical residual [15], asi como el hecho

de que la RTU de reestadificacion pueda infraestadiar un 35% de las veces [15].

Ademas de un estadio tumoral T2 como méximo, y una reestadificacion que no
demuestre tumor, también son criterios que deben de cumplirse: la ausencia de
hidronefrosis asociada (localizacion tumoral en cuello vesical), la ausencia de
afectacion del estroma prostatico, la ausencia de ganglios con sospecha de estar afectos
por tumor en pruebas de imagen [15] y el pequefio tamafio tumoral [14,16]. La ausencia
de CIS asociado no es un criterio de seleccion homogéneo, pues hay quienes apuntan
que su presencia no implica una menor efectividad de la RTU radical [14,22]. Sin
embargo, en el ultimo consenso de la Asociacion Europea de Urologia, la presencia de
CIS se considero un criterio para no elegir la preservacion vesical como modalidad
terapéutica [4]. Tampoco la multifocalidad representa un criterio estricto de exclusion
[14], aunque se acepta que la reseccion completa es mas facilmente alcanzable en

tumores Unicos.

Aproximadamente un 30% de estos pacientes presentard una recidiva durante el
seguimiento (la mayoria de las veces no invasiva, pudiendo ser manejada mediante
terapias conservadoras); otro 30% experimentard una progresion de la enfermedad
[4,14,22], que, al contrario que en el caso anterior, implica un deterioro en la
supervivencia [14]. No existen factores prondsticos ademas de la edad, que se asocien a
mayores tasas de recurrencia y progresion [14]. Por ello es necesario un seguimiento
que se prolongue de por vida, inicialmente mediante cistoscopias y citologias de orina

cada 3-6 meses [24], si bien no existe un protocolo de seguimiento estandarizado [14].

5.5 Cistectomia parcial

A pesar de que esta técnica no se menciona en la guia de practica clinica de la
Asociacion Europea de Urologia y que la guia de la Asociacion Americana de Urologia
no recomienda su uso para el carcinoma vesical musculo-invasivo, la cistectomia
parcial, que ademas puede asociar una linfadenectomia pelviana bilateral en el mismo

acto quiruargico, puede ser un tratamiento comparable a la cistectomia radical en algunos
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casos cuidadosamente seleccionados, segun recientes estudios de caracter retrospectivo
con periodos de seguimiento cortos [26].

Entre los criterios a cumplir para poder plantear una cistectomia parcial como
tratamiento curativo del tumor vesical musculo-invasivo se encuentran: tumor Unico,
localizado en la cara anterior o clpula vesical, sin historia previa de tumor vesical en
otra localizacién distinta, que por situacién permita un margen de reseccion de 2
centimetros, sin CIS asociado y con una vejiga normofuncionante, ademas de un estadio
tumoral que no sobrepase T3a y habiéndose descartado la patologia uracal [27]. Se
estima que solo un 5% de los pacientes con carcinoma vesical musculo-invasivo

cumplen los criterios anteriormente descritos [16].

La cistectomia parcial tambien puede tener un rol importante en el caso de tumores
vesicales intradiverticulares, los cuales pueden ser dificiles de resecar y de estadiar, ya

que el diverticulo vesical por definicion no posee capa muscular.

Los estudios presentes en literatura cientifica disponible acerca de las terapias de
conservacion vesical de modalidad Unica como la RTU radical o la cistectomia parcial,
no reconocidas en las guias de practica clinica en el momento actual, pese a ser escasos,
insuficientes, y con pocos resultados a largo plazo, parecen apoyar esta opcion
terapéutica en ciertos casos seleccionados de tumor vesical musculo-invasivo
localizado. De ahi que el equipo investigador considere de especial interés poner en
marcha este estudio para esclarecer los resultados a largo plazo de los pacientes del
Hospital Universitario Miguel Servet diagnosticados de tumor vesical urotelial
musculo-invasivo localizado manejados mediante la RTU radical o la cistectomia

parcial como terapias preservacion vesical en los ultimos 15 afios.
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HIPOTESIS

La reseccion transuretral de vejiga, la cistectomia parcial y la terapia trimodal,
como terapias de preservacion vesical para el tratamiento del tumor vesical urotelial
musculo-invasivo localizado, en casos correctamente seleccionados, presentan tasas de

progresion y supervivencia comparables a las de la cistectomia radical.

OBJETIVOS

-Objetivos primarios

Analizar estadisticamente la diferencia en cuanto a tasa de progresion y
supervivencia (tanto global como cancer-especifica) de las terapias de preservacion
vesical (reseccion transuretral de vejiga, cistectomia parcial y terapia trimodal) respecto
al gold standard, la cistectomia radical, para el tratamiento de los tumores vesicales
uroteliales musculo-invasivos en estadios localizados del Hospital Universitario Miguel

Servet.
-Objetivos secundarios

Analizar las variables relativas al tumor (estadio tumoral primario, tamafio, nimero,
localizacion y presencia de CIS asociado), que presentan los pacientes con un tumor
vesical urotelial musculo-invasivo localizado en los que se optd por una terapia de

preservacion vesical en el Hospital Universitario Miguel Servet.

Analizar la tasa de recidiva, tanto no mdsculo-invasiva como musculo-invasiva, y
su tratamiento, que presentan los pacientes con un tumor vesical urotelial muasculo-
invasivo localizado en los que se optd por una terapia de preservacion vesical en el

Hospital Universitario Miguel Servet.
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MATERIAL Y METODOS

Revision bibliografica

Primeramente, se realiz6 una revision de la situacion epidemiolégica actual del
cancer vesical a nivel mundial y nacional de Espafia. Después, se llevé a cabo una
revision de la evidencia cientifica disponible y de las guias de practica clinica tanto de
la Asociacion Europea como de la Americana de Urologia acerca del tumor vesical
musculo-invasivo, su tratamiento curativo estdndar -la cistectomia radical- y otras

alternativas terapéuticas menos invasivas, como son las terapias de preservacion vesical.

Disefio del estudio
Se trata de un estudio analitico retrospectivo longitudinal.

La seleccion de la muestra se realizo a partir de una base de datos proporcionada
por el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza, que incluia a aquellos pacientes con diagnostico histoldgico de tumor vesical

musculo-invasivo entre enero de 2006 y octubre de 2020 en dicho hospital; 517 en total.

Se realizd, con la aceptacion del Servicio de Archivos y Documentacion Clinica del
Hospital Universitario Miguel Servet (Anexo 1), una seleccion meticulosa de los

pacientes incluibles en el estudio.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes diagnosticados de tumor
vesical musculo-invasivo de estirpe urotelial, en estadio localizado T2 (sin infiltracion
de la grasa perivesical), sin diseminacion ganglionar (NO) ni metastasica a distancia
(M0), tratados mediante cistectomia radical con intencion curativa o tratados
inicialmente mediante terapias de preservacion vesical con intencion curativa (terapia
trimodal, RTU radical y cistectomia parcial), que cumplian ademas, lo siguiente:
tamafio tumoral menor de 5 centimetros, sin afectacion de uretra prostatica, que no

ocasionasen hidronefrosis, y que fuesen preferentemente Gnicos y sin CIS asociado.

Por otro lado, fueron excluidos del estudio aquellos pacientes con tumores vesicales
musculo-invasivos de estirpe histoldgica no urotelial, aquellos localmente avanzados o
metastasicos, aquellos en los que se realizaron actitudes terapéuticas con intencion

paliativa y no curativa, y también los pacientes en los que se realizaron maniobras de
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preservacion vesical distintas a la terapia trimodal, la RTU radical y la cistectomia
parcial como tratamiento curativo del tumor urotelial vesical mdsculo-invasivo
localizado (como la radioterapia o quimioterapia en monoterapia). Finalmente fueron

incluidos en el estudio un total de 79 pacientes.

Recogida de datos

Para este estudio se diseid una hoja de recogida de datos con el programa
informatico Microsoft Office®Excel® 2016. Tras ello se llevé a cabo la recogida de los
mismos mediante la revision de la Historia Clinica en papel y/o la Historia Clinica
Electronica de los 79 pacientes incluidos.

Los datos recogidos fueron los siguientes:

- Variables sociodemogréficas
e Fecha de nacimiento
e Sexo: codificada 1=Mujer/2=Hombre
- Variables relativas al tumor inicial musculo-invasivo
e FechadelaRTU
e Primario versus recidiva: codificada 1=Primario/0=Recidiva
e Tamafio tumoral en centimetros
e Numero tumoral
e Localizacion tumoral: codificada 1=Trigono/2=Fondo-clpula/3=Cara
anterior/4=Caras laterales
e Aspecto tumoral: codificada 1=Papilar/2=No papilar
e Grado tumoral: codificada 2=G2/3=G3
e Presencia de CIS asociado: codificada 0=No/1=Si
e Realizacion de biopsia de base tumoral: codificada 0=No/1=Si
- Variables relativas al tratamiento posterior
e Opcion terapéutica escogida como tratamiento curativo del tumor vesical
musculo-invasivo: codificada 0=RTU radical/3=Terapia
trimodal/4=Cistectomia radical/5=Cistectomia parcial. Si quimioterapia
se recogieron los farmacos utilizados, asi como namero de ciclos.

e Fecha de tratamiento
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- Variables relativas a la recidiva

Presencia de recidiva: codificada 1=Si/0=No.

Fecha de la RTU de la recidiva en los casos de preservacion vesical. Se
considerd presencia de recidiva tumoral en aquellos casos en los que se
realiz6 una RTU radical como tratamiento de preservacion vesical y
presentaron tumor vesical en la RTU posterior, que, de ser libre de
tumor, permitiria continuar con la preservacion vesical.

Anatomia patoldgica: codificada 1=T1/2=T2 0 mas/3=Ta/4=0tros como
CIS.

Tratamiento de la recidiva: codificada O=No tratamiento-paliativo-
/1=Cistectomia
radical/2=Quimioterapia/3=Radioterapia/4=Quimiorradioterapia/5=0tros
como BCG o MMC. Si realizacion de cistectomia radical se recogio el

resultado de la anatomia patoldgica de la misma.

- Variables relativas a la progresion

Presencia de progresion tumoral: codificada 0=No/1=Si

Fecha de diagnostico de la progresion

Tipo de progresion tumoral: codificada 1=Metastasis
viscerales/2=Metastasis 0seas. Si metastasis viscerales se especificd la
localizacion de las mismas.

Tratamiento de la  progresion:  codificada  0=No-paliativo-
/1=Quimioterapia/2=Radioterapia

Respuesta al tratamiento: codificada 0=No/1=Total/2=Parcial

- Relativas al fallecimiento del paciente

Exitus: codificada 0=No/1=Si
Fecha de éxitus

Causa de éxitus: codificada 1=Cancer vesical/2=0tros

- Relativas al seguimiento

Fecha Gltima visita con Urologia/Oncologia

Aquellos datos no disponibles en la Historia Clinica del paciente (ya fuese en la

historia escrita o en la electronica), fueron recogidos y tratados como valores perdidos.
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Andlisis estadistico

Para realizar el analisis estadistico se emplearon los estadisticos descriptivos
pertinentes para alcanzar los objetivos primarios y secundarios mediante la utilizacién
del programa estadistico IBM®SPSS®Statistics version 22. (licencia Universidad de
Zaragoza).

Para el andlisis descriptivo de las variables cualitativas se utilizaron medidas de
frecuencia absolutas y relativas porcentuales y se crearon los consiguientes graficos
circulares representativos; y para las variables cuantitativas, la media, la mediana y la

desviacién estandar.

La distribucion de la normalidad de las variables se estudid mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov, utilizdndose a continuacion test paramétricos para las variables
que seguian una distribucion normal y test no paramétricos para aquellas que no la

seguian.

Para el analisis comparativo entre variables cualitativas se emplearon los test de
Chi-cuadrado, mientras que las variables cuantitativas se analizaron mediante el test de t
de Student si seguian una distribucion normal, o por medio del test de Mann- Whitney

si la distribucion no seguia la normalidad.

Para todo ello se considerd una relacion estadisticamente significativa cuando el

valor de p fue menor a 0,05, con un intervalo de confianza del 95%.

El andlisis de Kaplan-Meier y la prueba de Log-rank se usaron para analizar y
comparar el desarrollo de recidivas, de progresion de enfermedad, asi como los periodos
de seguimiento y la supervivencia (tanto global como cancer-especifica) en los distintos

grupos de tratamiento.

Para todo ello se considerd una relacion estadisticamente significativa cuando el

valor de p fue menor a 0,05, con un intervalo de confianza del 95%.

Posteriormente se procedié al estudio y comparacién de los resultados obtenidos

con otros de estudios similares o relacionados y a la obtencion de conclusiones.
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ASPECTOS ETICOS

La propuesta del presente trabajo ha sido evaluada por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragén (CEICA), obteniendo un dictamen favorable para la
realizacion del proyecto, determinando que el presente trabajo sigue los requisitos de la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los principios éticos
aplicables (el documento de aceptacion se incluye en el Anexo 2).

No se recab6 un consentimiento informado individual por cada paciente por tratarse
de un analisis retrospectivo, en el que se iba a trabajar sobre datos clinicos recogidos
con anterioridad, sin recurrir a pruebas diagndsticas y/o terapéuticas distintas a las de la
practica clinica habitual. Por ello, como paso previo a la valoracién del CEICA, se
realizd la correspondiente solicitud de acceso a las historias clinicas tanto al Jefe de
Servicio de Admision y Documentacion Clinica del centro como a la propia Direccion

del Hospital Universitario Miguel Servet.

Durante todo el proceso se ha garantizado el anonimato de los pacientes, asi como
el de los datos y resultados obtenidos, no incluyendo datos identificativos de los
pacientes (nombre, apellidos, nimero de historia...) en la base de datos del estudio ni en
la posterior publicacion, separandolos en todo momento de los datos clinico-

asistenciales.
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RESULTADOS

1. Analisis descriptivo de los datos

Se presenta a continuacion el analisis estadistico de tipo descriptivo de las variables
incluidas en este trabajo; primeramente, de aquellas variables relativas al paciente (edad
y sexo); posteriormente, de aquellas relativas al tumor vesical (estadio tumoral T
primario, tamafio, localizacion tumoral, nimero y presencia de CIS asociado) y, por
altimo, de las referentes al tratamiento escogido para el manejo de tumor vesical
musculo-invasivo y la evolucion posterior del mismo (recidiva: tipo y tratamiento,

progresion: tipo y tratamiento, fallecimiento: causa).

1.1 Analisis descriptivo de las variables relativas al paciente (Tabla 1)
a) Edad

Considerando la edad como una variable cuantitativa discreta y tras realizar el
test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se ha comprobado que la edad sigue
una distribucion normal en la muestra. La media de edad en el momento del
diagnostico del tumor vesical musculo-invasivo fue de 72 afios (IC 95% 70°07-
73°93). La mediana de edad fue de 72’74 anos, con un rango intercuartilico de +13

afnos.
b) Sexo

De los 79 pacientes de la muestra obtenida, 15 eran mujeres, siendo los 64

restantes hombres, lo que supone un 18°98% y un 81°02% respectivamente.

Variable Estrato N (%)
Edad (afios) Mediana (rango 1Q) 7274 (£13)
Sexo Hombre 64 (81°02)

Tabla 1. Variables relativas al paciente

1.2.Analisis descriptivo de las variables relativas al tumor vesical (Tabla 2)

a) Estadio tumoral T del tumor primario

De los 79 pacientes incluidos en el estudio diagnosticados de un tumor vesical

musculo-invasivo, 63, lo que corresponde a un 79°9%, presentaron un tumor vesical
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en estadio T2 inicialmente. Por el contrario, 16 pacientes (20°3%), tenian un

antecedente de tumor vesical previo no musculo-invasivo (T1 o Ta).
a) Tamafio tumoral

Considerando el tamafio tumoral como una variable cuantitativa discreta y tras
realizar el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se ha comprobado que el
tamarfio tumoral medido en centimetros sigue una distribucion normal en la muestra.
La media del tamafio tumoral en el momento del diagnéstico de tumor vesical
musculo-invasivo fue de 2’72 centimetros (IC 95% 2°48-2°95). La mediana del

tamafio tumoral fue de 3 centimetros, con un rango intercuartilico de +1 centimetro.
b) Localizacion tumoral

Un total de 3 (3°8%), fueron los tumores masculo-invasivos que se localizaban
en la cara anterior vesical; el siguiente grupo mas numeroso lo formaban 4 casos
(5’1%), localizados en el trigono. Un 13°9% (11 de 79) de los tumores ocupaban
méas de una zona concreta a nivel vesical, aunque no por ello se trataban
necesariamente de tumores maultiples; la practica totalidad de ellos eran tumores
Unicos que se extendian desde el fondo-cUpula vesical hasta alguna de las caras
laterales, lo que corresponde a 7 de 79 casos. Solo 4 de estos 11 tumores que
ocupaban varias localizaciones eran realmente multifocales. La localizacién tumoral
en el fondo-cupula vesical conté con un total de 15 (19%), vy, la localizacion a nivel
de las caras laterales vesicales, que suponen la ubicacion tumoral més habitual en la

muestra, sumaron un total de 46 casos, lo que se corresponde con un 58°2%.
c) Numero

Solo 4 de los 79 (5%) tumores vesicales musculo-invasivos incluidos en la
muestra eran mualtiples o multifocales, tratandose el 95% restante de tumores Gnicos.
Los 4 multifocales incluidos en el estudio correspondian a la presencia de
enfermedad en no mas de dos focos y en la misma region vesical (separados
minimamente), por lo que a efectos practicos podrian tratarse como tumores Unicos;
ademas, cabe destacar que, si bien se pretende incluir para el protocolo de
conservacion vesical tumores unifocales, la multifocalidad no es un criterio de

exclusion para ello.
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d) CIS asociado

Del mismo modo que la multifocalidad, la presencia del CIS asociado no es un
criterio de exclusién sobre el que exista consenso a la hora de escoger a un paciente
como candidato a preservacion vesical. En la muestra de 79 pacientes, solo 2 (2°5%)
presentaban CIS presente en la muestra de anatomia patolégica obtenida durante la
primera RTU vesical.

Variable Estrato N (%)

Estadio T  tumor | T2 63 (79°9)

primario

Tamano tumoral Media (cm) 272

Localizacion tumoral | Cara anterior vesical 3(3’8)
Trigono vesical 4(5°1)
Fondo-cupula vesical 15 (19)

Caras laterales vesicales | 46 (58°2)

Varias zonas 11(13°9)
NUmero Multifocal 4 (5)
CIS asociado Presencia CIS 2 (2°5)

Tabla 2. Variables relativas al tumor

1.3.Analisis descriptivo de las variables relativas tratamiento inicial y evolucién

posterior del tumor vesical musculo-invasivo (Tabla 3)

a) Modalidad de tratamiento del tumor vesical musculo-invasivo

A un total de 39 pacientes de los 79 representantes de la muestra (49°4%) se les
practicO una cistectomia radical como tratamiento del tumor vesical musculo-
invasivo. Los 40 restantes (51°6%) fueron tratados mediante alguna modalidad de
preservacion vesical; en 37 de 79 pacientes (46°8%) se optd por la realizacion de
una RTU radical, en 2 de 79 pacientes (2°6%) se realizé una cistectomia parcial, y
solamente en 1 de 79 (1°3%) se llevo a cabo la terapia trimodal para el tratamiento

del tumor vesical musculo-invasivo.
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b) Recidiva tras tratamiento del tumor vesical musculo invasivo

Se entiende por recidiva tumoral la aparicion de nuevo de un tumor a nivel
vesical (ya sea 0 no musculo-invasivo), por lo que carece de sentido hablar de
recidiva tumoral en los casos de en los que se ha llevado a cabo una cistectomia
radical. De forma global, de los 79 pacientes de la muestra, independientemente del
tratamiento recibido, recidivaron 22, lo que supone un 27°8% de la muestra.
Considerando apropiado excluir a aquellos pacientes tratados con una cistectomia
radical, que técnicamente no puede seguirse de una recidiva a nivel local, de los 40
pacientes tratados con una terapia de preservacion vesical (susceptibles de sufrir una
recidiva a nivel vesical), fueron 22 los que recidivaron, lo que supone un 55%

dentro de este grupo.

De los 40 casos tratados mediante terapias de preservacion vesical, solos tres
fueron manejados con terapias distintas de la RTU radical, por lo que el analisis
comparativo entre las terapias de preservacion vesical no es factible. EI Unico
paciente en el que se llevo a cabo un manejo de la enfermedad mediante la terapia
trimodal no sufrio recidiva durante el seguimiento; de los dos casos tratados
mediante cistectomia parcial, solo uno de ellos sufrio una recidiva del tumor vesical
musculo-invasivo que se intentd tratar mediante la realizacién de una cistectomia
radical, la cual no se llevo a cabo por el hallazgo intraoperatorio de carcinomatosis
peritoneal. De los 37 pacientes de la muestra tratados con una RTU radical, 21
recidivaron, lo que supone un 56’8% dentro de este grupo; Se evidencio una recidiva
tumoral en la primera revision endoscépica post RTU radical (realizada alrededor de
4-12 semanas después) en 17 de los 21 pacientes, lo que supone un 81% de los casos

de recidiva.

En 8 de los 21 (38’1%) pacientes que sufrieron una recidiva de caracter no
musculo-invasivo tras RTU radical hubo un solo caso de CIS, que se tratdé con
instilaciones de BCG, el resto correspondian a estadios anatomopatoldgicos Ta o
T1. Este tipo de recidiva se tratd mediante la instilacion de MMC en 1 caso (4°8%
de todas las recidivas), la instilaciéon de BCG en 6 casos, incluyendo el CIS, (28°6%
de todas las recidivas) y la realizacion de medidas de caracter paliativo en otro caso
(4°8% de todas las recidivas). Las 13 recidivas restantes, lo que supone un 61°9% de

las recidivas, fueron de caracter musculo-invasivo y se trataron mediante una
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cistectomia radical en 8 casos (38% de todas las recidivas), quimioterapia en 1 caso
(4’8% de todas las recidivas), y mediante actuaciones de caracter paliativo en 4
pacientes (19% de todas las recidivas); cabe destacar que en 2 de ellos se hubo de
Ilevar a cabo una RTU paliativa hemostética.

c) Progresidn tras tratamiento del tumor vesical musculo-invasivo

De forma global, de los 79 pacientes de la muestra, independientemente del
tratamiento recibido, progresaron 11, lo que supone un 13°9%. 7 de esos 11
pacientes sufrieron la aparicién de metéastasis viscerales (63°6%) y 4, la aparicion

tanto de metéstasis viscerales como 6seas (36°4°%).

De aquellos tumores vesicales musculo-invasivos tratados mediante una
cistectomia radical, en total 39, progresaron 3, lo cual supone un 7°7% dentro de
este grupo y un 27.3% de todas las progresiones; por otra parte, de los 37 tumores
vesicales musculo-invasivos tratados mediante RTU radical, progresaron 7 (18%
dentro de este grupo y 63°7% de todas las progresiones), de los cuales 5 habian
presentado previamente una recidiva tumoral (3 de ellos tratados con cistectomia
radical tras recidiva). Como ya se ha mencionado previamente, de los dos casos en
los que se llevo a cabo una cistectomia parcial, uno de ellos present6 progresion de

la enfermedad en forma de carcinomatosis peritoneal.

El tratamiento elegido para la progresion tumoral consistié en la cirugia de
rescate en un caso (linfadenectomia a nivel iliaco comdn, siendo ésta la Unica
localizacion de progresion tumoral), lo que supone un 9°1%. En otro caso (9°1%) se
opto por el tratamiento con quimioterapia, y en los 9 restantes (81°8%) no se pudo
realizar tratamiento alguno, consistiendo el manejo terapéutico Unicamente en
medidas de caracter paliativo. Indudablemente, aquellos casos pertenecientes al
altimo grupo sufrieron un devenir fatal; el Unico caso tratado con quimioterapia no
respondié de forma favorable a la misma, ya que existia una alta carga tumoral a
nivel visceral; y por altimo, el paciente tratado mediante la exéresis ganglionar,
obtuvo una respuesta completa al tratamiento realizado, en parte explicada por la
menor carga tumoral que en los casos restantes (ganglio tumoral Gnico de pequefio

tamafo a nivel iliaco comdn).
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Todos aquellos pacientes tratados mediante RTU radical que sufrieron una
progresion de la enfermedad fueron manejados mediante terapias de carécter
paliativo. De los 3 pacientes que progresaron tras una cistectomia radical uno se
tratd con medidas paliativas, otro con quimioterapia, y otro con la intervencion

quirdrgica de exéresis ganglionar.
d) Muerte tras tratamiento del tumor vesical musculo-invasivo

De la muestra de 79 pacientes fallecieron un total de 32 (40°5%) a lo largo del
periodo de seguimiento. De los 32 fallecidos, uno de ellos (3%) habia sido tratado
mediante una cistectomia parcial; dicho paciente fallecié a causa de una progresion
tumoral en forma de carcinomatosis peritoneal. 18 de 32 pacientes (56°2%)
fallecidos habian recibido un tratamiento con RTU radical; de ellos, 8 (44°4%)
murieron a causa de su enfermedad oncoldgica, y 10 (55°6%) por otros motivos. El
resto de pacientes que fallecieron habian sido tratados mediante la cistectomia
radical, lo que supone un total de 13 pacientes (40°6%); de ellos, 5 (38°4%)
murieron a causa de su enfermedad oncoldgica, y 8 (61°6%) por otros motivos.
Independientemente del tratamiento recibido, 14 pacientes de 32 (36’8%),
fallecieron a causa de un tumor vesical musculo-invasivo, el 7°2% de ellos tras una
cistectomia parcial, el 35’7 tras una cistectomia radical, y el 57’1 tras una RTU

radical.

El Gnico paciente de la muestra cuyo tumor vesical musculo-invasivo se tratd

mediante terapia trimodal no fallecié a lo largo del periodo de seguimiento del

estudio.
Variable Estrato N (%)
Modalidad de Cistectomia radical 39 (49°4)
tratamiento Preservacion vesical
- Cistectomia 2(2°6)
parcial
- RTU radical 37 (46°8)
- Trimodal 1(1°3)
Recidiva Si 22 (27°8)
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Preservacion vesica

22 (55)

- Cistectomia 1 (4°5)
parcial
- RTU radical 21(95°5)
- Trimodal 0
Tratamiento de la Recidiva NO musculo- | 8 (38°1)
recidiva tras RTU invasiva
radical - MMC 1 (4°8)
- BCG 6 (28°6)
- Paliativo 1(4°8)
Recidiva musculo- | 13 (61°9)
invasiva
- Cistectomia 8 (38)
radical
- QT 1 (4°8)
- Paliativo 4 (19)
Progresion Si 11(13°9)
- Cistectomia 3(27°3)
radical
- Cistectomia 1(9)
parcial
- RTU radical 7(63°7)
- Trimodal 0
Tratamiento de la Cirugia 191
progresion QT 191
Medidas paliativas 9 (81°8)
Respuesta al No 10 (91°9)
tratamiento de la - Cistectomia 2 (66°7)
progresion radical
- RTU radical 7 (100)
Fallecimiento Si 32 (40°5)
- Cistectomia 13 (40°6)
radical
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- Cistectomia 13
parcial

- RTU radical 18 (56°2)

- Trimodal 0

Causa fallecimiento Tumor vesical musculo- | 14 (36°8)
invasivo

- Cistectomia 5(35°7)
radical

- Cistectomia 1(7°2)
parcial

- RTU radical 8 (57°1)

Tabla 3. Variables relativas tratamiento, recidiva, progresion y muerte del tumor vesical

musculo-invasivo

2. Analisis comparativo de los datos

Se presenta a continuacion el analisis comparativo entre las variables estudiadas
relativas al paciente (edad y sexo) y al tumor (estadio tumoral T primario, tamafio,
localizacion y nimero; las dos ultimas de manera conjunta) entre ambos grupos de
tratamiento del tumor vesical musculo-invasivo: el grupo en el que se siguio el
tratamiento estandar, la cistectomia radical, versus el grupo en el que se optd por una
terapia de preservacion vesical (debiéndose especificar que solamente se tuvo en cuenta
el conjunto de 37 pacientes en los que se realizd RTU radical, ya que la muestra de los
demas supuestos de preservacion vesical-un paciente que recibi6 terapia trimodal y dos
en los que se llevo a cabo una cistectomia parcial-resulta insuficiente para poder realizar

un analisis comparativo 6ptimo) (Tabla 4).

Se utilizo el test de Chi cuadrado para establecer diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.
a) Sexo

En el grupo de la cistectomia radical, un 87% de los pacientes eran varones y un

13% mujeres frente a un 78’4% de varones y un 21°6% de mujeres en el grupo de
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la RTU radical. Tras realizar el andlisis estadistico de comparacién de dicha
variable cualitativa dicotdmica (sexo masculino versus femenino) se asume que
no existen diferencias significativas en cuanto al sexo en ambos grupos, al obtener
una p de 0°06.

b) Estadio tumoral T primario

En el grupo de la cistectomia radical, un 82°1% de los casos fueron
diagnostico inicial de tumor vesical musculo-invasivo (o tumor vesical masculo-
invasivo primario) frente a un 17°9% de los casos en los que habia un antecedente
de tumor vesical no musculo-invasivo. En el caso de los pacientes tratados
mediante RTU radical un 78’4% de los casos tenian un tumor vesical musculo-
invasivo primario y un 21°6% una recidiva musculo-invasiva. Tras realizar el
andlisis estadistico de comparacion de dicha variable cualitativa dicotémica
(primario versus recidiva) se asume que no existen diferencias significativas en

cuanto al estadio T primario en ambos grupos, al obtener una p de 0°68.
c) Localizacion y multifocalidad

Con el fin de facilitar la comparacion entre ambos grupos, se reconvirtio la
variable localizacion, a priori cualitativa no dicotomica (previamente se habian
clasificado los tumores segun se situasen en el trigono vesical, fondo/cupula
vesical, caras laterales vesicales o cara anterior vesical), en una variable
cualitativa dicotdmica. De esta manera la localizacion tumoral se dividio en
trigono vesical o tumor multifocal por un lado, y el resto de localizaciones y
tumores Unicos en conjunto por otro lado, ya que se considera un factor de mal
prondstico, aungque no excluyente en cuanto a elegibilidad (no asi la presencia de
hidronefrosis), la localizacion tumoral en trigono vesical y la multifocalidad en los

casos de preservacion vesical.

En el grupo de la cistectomia radical, un 79°5% de los tumores se localizaron
fuera del trigono vesical y eran Unicos frente a un 20°5% de los casos que si se
presentaban en dicha localizacion y/o eran multifocales. En el caso de los
pacientes tratados mediante RTU radical un 13°5% de los tumores se situaron en
el trigono vesical y/o eran multifocales y un 86°5% en el resto de localizaciones,

ademas de unicos. Tras realizar el analisis estadistico de comparacién de dicha
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variable cualitativa dicotomica (localizacion en trigono/multifocalidad versus
resto de localizaciones vesicales/unifocalidad) se asume que no existen diferencias
significativas en cuanto a la localizacion en ambos grupos, al obtener una p de
0°41.

Para las variables cuantitativas (edad y tamafio tumoral), primeramente se
comprobd que dichas variables presentaban una distribucién normal en ambos grupos
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Una vez comprobada la normalidad de su
distribucion, se empled el test de la t de Student para establecer la presencia de
diferencias estadisticamente significativas.

a) Edad

La edad media en el grupo de la cistectomia radical fue de 71’56 afios frente a
72’16 afios en el grupo de tratamiento mediante RTU radical, con una diferencia
de medias de 0°59. Tras realizar el analisis estadistico de comparacioén de medias
se asume que no existen diferencias significativas en cuanto a la edad en ambos

grupos, al obtener una p de 0°76.
b) Tamafio tumoral

El tamafio tumoral medio, medido en centimetros, fue de 3’04 centimetros en
el grupo de la cistectomia radical frente a 2’41 centimetros en el grupo de
tratamiento mediante RTU radical, con una diferencia de medias de 0’63
centimetros. Tras realizar el andlisis estadistico de comparacién de medias se
obtiene una p<0.05 (0°01), lo cual sugiere una diferencia estadisticamente
significativa; sin embargo, esta diferencia, que es poco mayor a medio centimetro,

no se considera clinicamente relevante.

Variable Estrato Cistectomia | RTU p
radical N | radical
(%) N (%)

Sexo - Hombre 87 784
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- Mujer 13 21°6
0°06
Estadio - TaTl 17°9 21°6
tumoral T - T2 82’1 78’4
0°64
Localizacion y - Trigono vesical | 20°5 13’5
multifocalidad y/o multifocal
- Resto de | 79°5 86’5
localizaciones
vesicales y Unico 0°41
Edad 71°56 72°16
0°76
Tamario 3°04 2’41
tumoral 0°01

Tabla 4. Analisis comparativo: tipo de tratamiento del tumor vesical musculo-

invasivo. Diferencias estadisticamente significativas p<0’05

3. Analisis de seguimiento

Tras el tratamiento con intencion curativa del tumor vesical masculo-invasivo de la
muestra de pacientes de nuestro estudio, ya sea mediante la cistectomia radical, la RTU
radical, u otras técnicas de preservacion vesical, se ha realizado un seguimiento a lo
largo del tiempo con el objetivo de investigar la aparicion de una recidiva, una

progresion tumoral, y la muerte del paciente (Tabla 5).

La mediana de seguimiento fue de 66°7+9°4 meses (IC 95% 48°2-85’1 meses). La
media de seguimiento fue de 70°2+6°6 meses (IC 95% 57°3-83’2 meses).
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Variable Media + IC 95% Mediana * IC 95%

error (Media) error (Mediana)
estandar estandar
Seguimiento 70°2+6°6 57°3-83°2 66’7194 48°2-85°1

(meses)

Tabla 5. Media y mediana de seguimiento

4. Anélisis de supervivencia

Con el fin de estudiar, tras el tratamiento curativo del tumor vesical musculo-
invasivo (independientemente de la modalidad elegida: RTU radical u otro tipo de
preservacion vesical y cistectomia radical), el desarrollo de una recidiva 0 progresion
tumoral, se ha llevado a cabo un andlisis de supervivencia, determinando como eventos
finales la aparicion de una recidiva o progresion tumoral separadamente, expresado en
meses hasta la aparicion de los mismos (supervivencia libre de recidiva y de progresion
tumoral). Del mismo modo se llevo a cabo un analisis de supervivencia, tanto global

como cancer-especifica, en el que el evento final fue la muerte del paciente.

4.1. Analisis de supervivencia libre de recidiva tumoral

Para llevar a cabo este analisis solo se tuvieron en cuenta los 40 pacientes en los
que se tratd el tumor vesical musculo-invasivo mediante alguna terapia de preservacion
vesical, ya que éstos son susceptibles de sufrir una recidiva tumoral a nivel vesical. No
se tuvieron en cuenta para este analisis los pacientes cistectomizados, que por definicion

no pueden sufrir una recidiva a nivel vesical.

De los 40 pacientes tratados con RTU radical (37), cistectomia parcial (2), o terapia
trimodal (1), 22 sufrieron una recidiva tumoral a nivel vesical. 18 de los 40 pacientes
(45%) subsidiarios de padecer una recidiva tumoral no se vieron afectados por la

misma.

21 de las 22 recidivas pertenecieron al grupo de la RTU radical y la otra, a uno de los
dos pacientes tratados mediante una cistectomia parcial (aunque realmente, como se ha
explicado previamente, se trata de una progresion tumoral). La mayor parte de las
recidivas se dieron en los primeros meses post RTU radical, lo cual se entiende teniendo

en cuenta que se llevo a cabo de forma rutinaria una re-RTU alrededor de 4-12 semanas
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tras la RTU radical; 17 de los 21 pacientes del grupo de la RTU radical que recidivaron,
lo que supone un 81%, lo hicieron alrededor de los 3 primeros meses tras el diagndstico
(Figura 1).

Dentro del grupo de la RTU radical, un 38°1% de las recidivas fueron de caracter no
musculo-invasivo frente al 61°9% que fueron musculo-invasivas. 8 de los 13 pacientes
que sufrieron una recidiva de cardcter muasculo-invasivo tras la RTU radical se
sometieron a una cistectomia radical como tratamiento de dicha recidiva, lo que supone
que, un 21°6% de los pacientes inicialmente tratados con una RTU radical se sometieron

a una cistectomia radical como consecuencia de una recidiva masculo-invasiva.

Funcién de supervivencia

-TFuncién de supervivencia
1,07 7 [ Censurado

oa] |

0,64 L-on

0,44

Supervivencia acumulada

0,24

T T T T T T T
a 20 40 G0 80 100 120

T? hasta recidiva (meses)

Figura 1. Curva Kaplan-Meier. Supervivencia libre de recidiva

4.2. Analisis de supervivencia libre de progresion
De los 79 pacientes incluidos en el estudio, solamente 11 (13°9%) sufrieron una
progresion tumoral a lo largo del periodo de seguimiento, siendo 68 (86°1%) los

pacientes que no sufrieron progresion tumoral.

La media de supervivencia libre de progresion fue de 127’33+ 7°97 meses (IC 95%

111°7-142°96 meses) (Tabla 6). La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una

34



progresion tumoral no se alcanza en este estudio ya que no ocurrié en el 50% de los

casos, solo en el 13°9%, como se ha mencionado previamente. De manera global, el

84°9% y el 73°5% de los pacientes se encontraban libres de progresion tumoral a los 5 y

10 afios respectivamente (Figura 2).

Variable Media = IC 95%
error (media)
estandar
Supervivencia | 127°33+7°97 111°7-
libre de 142°96
progresion
(meses)

Tabla 6. Media de supervivencia libre de progresion

Funcién de supervivencia

05

044

Supervivencia acumulada

0,24

0,0

|-TFuncién de supervivencia
I Censurado

T T
S0 100

T
150

Tiempo hasta Progresion

|
200

Figura 2. Curva Kaplan-Meier. Supervivencia libre de progresién global
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Si se tienen en cuenta los diferentes tratamientos llevados a cabo para el manejo
curativo del tumor vesical musculo-invasivo, la cistectomia parcial y la terapia trimodal
no son susceptibles de ser comparados entre si, ni con otras terapias de preservacion
vesical (la RTU radical), ni con el tratamiento estandar, la cistectomia radical, ya que el
ndmero de casos incluidos en el estudio es insuficiente para realizar un anélisis
comparativo de supervivencia (dos casos de cistectomia parcial y un caso de terapia
trimodal). Por lo tanto, el andlisis comparativo de supervivencia libre de progresion
tumoral se llevé a cabo entre los pacientes tratados con cistectomia radical y aquellos
tratados con RTU radical.

De los 11 pacientes que sufrieron una progresion tumoral, 3 (27°3%) habian sido
tratados inicialmente mediante una cistectomia radical, 7 (63°7%) mediante una RTU
radical, y 1 (9%), mediante una cistectomia parcial. 36 pacientes de los 39 sometidos a
una cistectomia radical (92°3%) y 30 de 37 pacientes manejados mediante una RTU
radical (81°1%) no padecieron una progresion tumoral. La media de supervivencia libre
de progresion fue de 138”32+ 9’61 meses (IC 95% 119°47-157°16 meses) para el grupo
de la cistectomia radical y de 94’79+ 7’71 meses (IC 95% 79°67-109°9 meses) para el
grupo de la RTU radical. Tras realizar el analisis estadistico de comparacion de dicha
variable, se asume que no existen diferencias significativas en cuanto a la supervivencia
libre de progresion tumoral en ambos grupos, al obtener una p de 0°22 (Tabla 7). La
mediana de tiempo hasta el desarrollo de una progresion tumoral no se alcanza en este
estudio ya que no ocurrio en el 50% de los casos en ninguno de los dos grupos. El
79°9% y 63°5% de los pacientes del grupo de la RTU radical se encontraban libres de
progresion tumoral a los 5 y 10 afios respectivamente, el 92°4% y 84’7 % en el de la

cistectomia radical (Figura 3).
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Supervivencia
libre de
progresion
tumoral

Cistectomia

radical
RTU radical

138’32+
9°61
94°79+7

119°47-
157°16
771 | 79°67-
109°9

0°22

Tabla 7. Andlisis comparativo: media de supervivencia libre de progresion tumoral segun el

tratamiento. Diferencias estadisticamente significativas p<0’05

Funciones de supervivencia

0,87

0,44

Supervivencia acumulada

0,24

0,0

T
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T
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Tiempo hasta Progresion

T
200

RTUvsCistec

" Preservacion RTU

ICistectomia radical
Preservacion RTU-
censurado
Cistectomia radical-
censuraco

Figura 3. Curva Kaplan-Meier. Supervivencia libre de progresion

segun tratamiento (cistectomia radical versus RTU radical)

4.3. Analisis de supervivencia global

De los 79 pacientes incluidos en el estudio, 32 (40°5%) fallecieron a lo largo del

periodo de seguimiento, siendo 47 (59°5%) los pacientes no fallecidos.
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La media de supervivencia global fue de 94’97+ 10’42 meses (IC 95% 74°53-115°4
meses). La mediana de supervivencia global fue de 78°46+21°71 meses (IC 95%
(35’91-121°02 meses) (Tabla 8). La supervivencia global fue del 61°1% a los 5 afos y
del 42°8% a los 10 afios (Figura 4).

Variable Mediana IC 95%
error (Mediana)
estandar
Supervivencia 78°46+21°71 35°91-
global (meses) 121°02

Tabla 8. Mediana de supervivencia global

Funcion de supervivencia

0,8 *ﬁ-

0.4+

Supervivencia acumulada

0.2

0,0

-Funcién de supervivencia
- Censurado

T T
50 100

T® Supervivencia (0S)

T T
130 200

Figura 4. Curva Kaplan-Meier. Supervivencia global

Del mismo modo que ocurre en el analisis de supervivencia libre de progresion

tumoral, el nimero de casos incluidos en el estudio de terapias de conservacién vesical
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distintas a la RTU radical (cistectomia parcial y terapia trimodal) es insuficiente para
realizar un analisis comparativo; por lo tanto, el analisis comparativo de supervivencia
global se llevd a cabo entre los pacientes tratados con cistectomia radical y aquellos
tratados con RTU radical.

De los 32 pacientes que fallecieron a lo largo del periodo de seguimiento, 13 (40°6%)
habian sido tratados inicialmente mediante una cistectomia radical, 18 (56°2%)
mediante una RTU radical, y 1 (3°2%), mediante una cistectomia parcial. 26 pacientes
de los 39 sometidos a una cistectomia radical (66°7%) y 19 de 37 pacientes manejados
mediante una RTU radical (51°4%) continuaban vivos al concluir el estudio. La media
de supervivencia global fue de 86°6+14°47 meses (IC 95% 58°24-11497 meses) para el
grupo de la RTU radical y de 96°0£12°34 meses (IC 95% 71°82-120°18 meses) para el
grupo de la cistectomia radical. La mediana de supervivencia global fue de 131°6£35°62
meses (IC 95% 61°78-201°42 meses) para el grupo de la cistectomia radical y de
74°23+26°16 meses (IC 95% 22°97-125’5 meses) para el grupo de la RTU radical
(Tabla 9). La supervivencia global a los 5 y 10 afios fue del 54’3% y 30°4%
respectivamente para el grupo de la RTU radical y del 69°9% y 53°5% para el de la

cistectomia radical (Figurab).

La diferencia que existe entre ambas medianas de supervivencia, podria explicarse
teniendo en cuenta que, aunque no muy elevado, existe un conjunto de pacientes
incluidos en el grupo de la RTU radical, en los que precisamente se decidi6 realizar una
preservacion vesical porque su elevada comorbilidad no permitia realizar una
cistectomia radical curativa; estos pacientes, no obstante, se incluyeron en el grupo de
preservacion vesical de nuestro estudio ya que cumplian los criterios de seleccion igual
que el resto del grupo. Como se ha expuesto, este hecho podria explicar el porqué de la
diferencia en cuanto a supervivencia global en ambos grupos; ademas, dicha diferencia
se recorta, haciéndose practicamente inexistente entre ambos grupos, en la
supervivencia cancer-especifica, lo cual reafirma la teoria anterior. Pese a la diferencia
de medianas recién comentada, tras realizar el andlisis estadistico de comparacion de
dicha variable, se asume que no existen diferencias significativas en cuanto a la

supervivencia global en ambos grupos, al obtener una p de 0°33.
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global

Supervivencia - Cistectomia

radical

- RTU radical

35762

74°23£26°16 | 22°97-

131’6+

61°78-
201°42

125’5

0°33

Tabla 9. Andlisis comparativo: mediana de supervivencia global segun el tratamiento.

Diferencias estadisticamente significativas p<0’05
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Figura 5. Curva Kaplan-Meier. Supervivencia global segun tratamiento

(cistectomia radical versus RTU radical)
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4.4. Andlisis de supervivencia cancer-especifica
De los 32 pacientes fallecidos a lo largo del periodo de seguimiento del estudio, 14

(36’8%) fallecieron a causa de la enfermedad tumoral frente a 18 (63°2%) que

fallecieron por otro motivo distinto al tumor vesical musculo-invasivo.

La media de supervivencia cancer-especifica fue de 142°28+9°12 meses (IC 95%

124°39-160°17 meses) (Tabla 10). La mediana de supervivencia no se alcanza en este

estudio. La supervivencia cancer-especifica fue del 79°8% y 76’2% a los 5 y 10 afios

respectivamente (Figura 6).

Variable Media + IC 95%
error (media)
estandar
Supervivencia 142°28+9°12 124°39-
cancer- 160’17
especifica
(meses)

Tabla 10. Media de supervivencia cancer-especifica
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Figura 6. Curva Kaplan-Meier. Supervivencia cancer-especifica

Del mismo modo que ocurre en el analisis de supervivencia libre de progresion
tumoral y de supervivencia global, el nimero de casos incluidos en el estudio de
terapias de conservacion vesical distintas a la RTU radical (cistectomia parcial y terapia
trimodal) es insuficiente para realizar un analisis comparativo; por lo tanto, el analisis
comparativo de supervivencia global se llevd a cabo entre los pacientes tratados con

cistectomia radical y aquellos tratados con RTU radical.

De los 14 pacientes que fallecieron a causa del tumor vesical musculo-invasivo, 5
(37°5%) habian sido tratados inicialmente mediante una cistectomia radical, 8 (57°1%)
mediante una RTU radical, y 1 (7°2%), mediante una cistectomia parcial. De los 18
pacientes que fallecieron en el grupo de la RTU radical, 8 (44°4%) fallecieron a causa
del tumor frente a 10 (55°6%) que fallecieron por otros motivos. De los 13 pacientes
que fallecieron en el grupo de la cistectomia radical, 5 (38’4%) fallecieron a causa del
tumor frente a 8 (61°6) que fallecieron por otros motivos. La media de supervivencia
cancer-especifica fue de 131°41+10°22 meses (IC 95% 111°37-15145 meses) para el
grupo de la cistectomia radical y de 135°19£13°34 meses (IC 95% 109°04-161°35
meses) para el grupo de la RTU radical (Tabla 11). La mediana de supervivencia
cancer-especifica no se alcanz6 en ninguno de los dos grupos. La supervivencia cancer-

especifica fue del 72°8% a los 5 afios en el grupo de la RTU radical; todos los
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fallecimientos a causa del tumor vesical masculo-invasivo se dieron dentro de los 3
primeros afios tras el diagnostico; la supervivencia cancer-especifica fue del 87°5% y
79°5% a los 5 y 10 afios respectivamente en el grupo de la cistectomia radical (Figura
7). Tras realizar el andlisis estadistico de comparacién de dicha variable, se asume que
no existen diferencias significativas en cuanto a la supervivencia cancer-especifica en
ambos grupos, al obtener una p de 0°39.

Supervivencia - Cistectomia 131°41+ 111°37-
cancer- radical 10°22 151°45
especifica - RTU radical 135°19+13°34 | 109°04-
161°35

0°39

Tabla 11. Analisis comparativo: media de supervivencia cancer-especifica segun el

tratamiento. Diferencias estadisticamente significativas p<0’05
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segun tratamiento (cistectomia radical versus RTU radical)
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DISCUSION

A la hora de ofrecer una RTU radical como tratamiento de preservacion vesical en
pacientes afectos de un tumor vesical musculo-invasivo, ha de tenerse muy en cuenta
que, la correcta seleccion del paciente (basdndose en ciertos criterios de elegibilidad), es
importante para conseguir unos resultados oncoldgicos similares al tratamiento
estandar: cistectomia radical. No existe claro consenso en la literatura disponible en
cuanto dichos criterios; el grupo de Solsona et al. incluye en su estudio pacientes con
CIS y tumores multifocales, criterios que a priori sirven como excluyentes para la
preservacion vesical en nuestro centro (si bien tumores con minimos focos de CIS y con
focos tumorales-maximo 2-pequefios y adyacentes, pueden ser candidatos a RTU
radical); por otra parte, 7 afios tras haber comenzado el estudio, en 1988, el grupo de
Solsona et al. tomo la decision modificar los criterios de inclusion tras los resultados
obtenidos de un primer andlisis de sus resultados, de este modo, no se incluian a
pacientes con tumores de aspecto sésil (criterio no contemplado en nuestro estudio), ni
mayores a 3 centimetros en tamafio (en nuestro estudio el tamafio maximo permitido fue
de 5 centimetros ya que el criterio que seguimos en nuestro centro en cuanto al tamafo
es +/ 3 centimetros) [14]. Aun asi, se debe de puntualizar que la media en el grupo de
RTU radical era de 2.41 centimetros y solo hubo un caso en el que el tamafio tumoral

fue de 5 centimetros, con excelentes resultados.

Se puede contemplar la RTU radical como tratamiento del tumor vesical mdsculo-
invasivo en pacientes potencialmente curables mediante este tipo de terapia; en
pacientes que rechazan la cistectomia radical como tratamiento curativo (que pueden
cumplir los criterios de seleccion para una preservacion vesical o no); y en pacientes
que, por su edad o comorbilidad, no son candidatos a una cirugia agresiva como es la
cistectomia radical (que, igual que en el caso anterior, pueden cumplir los criterios de
seleccion o no). En nuestro estudio la practica totalidad de los pacientes pertenecen al
primer grupo: pacientes que reinen una serie de requisitos y cumplen los criterios de
seleccion para poder ofrecerles la RTU radical como tratamiento curativo, igual que en
el trabajo de Solsona [14]. En el estudio de Holmang [28], la RTU se llevd a cabo
solamente en pacientes afiosos (edad media 81 afios frente a 72 afios en nuestra
investigacion) que por su comorbilidad, no eran aptos para someterse a una intervencion
quirurgica agresiva (dicho supuesto ocurrié en nuestro estudio en un porcentaje muy

bajo, ademas, dichos pacientes, cumplian criterios para preservacion vesical), lo cual
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influye notablemente en los resultados de supervivencia, como se explicard mas
adelante. En otro estudio, el de Herr [15], tampoco se tuvieron en cuenta los criterios de
seleccidon tumorales, simplemente se utiliz6 como criterio de inclusion en el estudio la
ausencia de enfermedad vesical musculo-invasiva en la re-RTU llevada a cabo en las 4-

6 semanas posteriores a la RTU diagnostica.

En nuestro trabajo todos los pacientes en los que se optd por la RTU radical habian
sido tratados mediante una RTU considerada como completa (hasta visualizacion de
musculo o grasa sanos), reflejandose asi en el protocolo quirtrgico. Dichos pacientes,
eran sometidos de forma rutinaria a una nueva revision endoscopica (re-RTU), la cual
tenia lugar entre 4 y 12 semanas (preferentemente a las 4-6 semanas) tras la RTU
completa anterior, con el fin de evaluar una recidiva tumoral si aparecia de nuevo un
tumor o, en el caso de no haberlo, tomar muestras de tejido del lecho de reseccion
tumoral previo para constatar la ausencia de malignidad y continuar con el protocolo de
preservacion vesical. El grupo de Solsona et al. no realizé de forma rutinaria una re-
RTU a las 4-6 semanas si bien todos los pacientes fueron sometidos a una nueva
revision endoscoépica a los 3 meses y, en la RTU inicial, se obtuvieron varias biopsias
del lecho tumoral aparentemente sano (hecho que no se realiz6 en nuestro centro) [14].
Del mismo modo que en nuestro estudio, Herr et al. basaron el manejo terapéutico a
seguir tras la realizacion de una re-RTU a las 4-6 semanas, optando por la cistectomia
radical en los casos con infiltracion de la capa muscular presente [15]. El grupo de
Solsona et al., al igual que nosotros, considera candidatos a la RTU radical a pacientes
en los que se ha llevado a cabo una RTU completa mientras que el grupo de Herr et al.,
considera candidatos a aquellos pacientes en cuya re-RTU no haya evidencia de
afectacion muscular (T2) [14,15].

En cuanto a las tasas de recidiva, un 56’8% de los pacientes de nuestro trabajo
tratados con RTU radical sufrieron una recidiva, considerandose recidiva a la aparicion
de tumor vesical durante la primera re-RTU tras RTU radical (81% de los casos), fuese
musculo-invasiva (61°9% de los casos) o no (38’1% de los casos). Es importante definir
el concepto de recidiva que se ha tenido en cuenta en el presente estudio ya que el
mismo varia entre las distintas series. Solsona et al. solo consideran recidiva a la
reaparicion tumoral no musculo-invasiva y catalogan como progresion local a lo que
nuestro estudio nos referimos como recidiva musculo-invasiva. Un 30% y un 22°5% de

los pacientes sufrieron una recidiva no musculo-invasiva y musculo-invasiva
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respectivamente en el grupo de Solsona et. al frente a un 21°6% y 35°1% en nuestro
estudio; la diferencia en cuanto a la reaparicion de un tumor vesical masculo-infiltrante
podria explicarse por la cautela en la estadificacion que ofrece la toma de biopsias de la
capa muscular o grasa perivesical sana [14]. Un 21°6% de los pacientes en nuestro
estudio tratados inicialmente mediante una RTU radical fueron tratados con una
cistectomia radical posterior, lo cual es mayor que en el grupo de Solsona et al., en el
que este grupo representa un 9% [14]. En el grupo de Herr et al., en un 65% de los casos
aparecia una recidiva de tipo invasivo en la re-RTU; esta diferencia con nuestro estudio
(un 30% mas de casos) se explica teniendo en cuenta que en el trabajo de Herr no se
aplicaron inicialmente criterios de seleccion estrictos (solo NOMO y ausencia de
hidronefrosis) para elegir la terapia de preservacion vesical como opcién de tratamiento
[15].

Ademas de ser muy pocos los estudios disponibles en la literatura acerca del papel de
la RTU radical en monoterapia para el tratamiento del tumor vesical musculo-invasivo,
el de Solsona et al. [14] es un estudio de caracter prospectico en el que no se incluye un
brazo control (cistectomia radical), lo que lo diferencia de nuestro estudio; del mismo
modo, el trabajo investigacional de Herr [15] difiere metodoldgicamente de nuestro
estudio en cuanto que aquel realiza todos los anélisis considerando solo los pacientes
que no presentaron un tumor masculo-invasivo en la re-RTU a las 4-6 semanas; el
estudio de Holmang [28], que incluye la cistectomia radical como grupo control,
incluye, ademas de pacientes con estadio tumoral T2, también T3, lo cual dificulta
notablemente la comparacion con nuestro estudio en cuanto a tasas de supervivencia
libre de progresion, supervivencia global y cancer-especifica ya que es bien conocido el
empeoramiento del pronostico una vez el tumor alcanza la grasa perivesical (lo que
corresponde al estadio tumoral T3). Ademas, en el ultimo [28], no se llevd a cabo un
analisis comparativo entre ambos grupos, posiblemente porque se presuponia la
diferencia entre ambos (grupo de RTU radical formado por pacientes unfit para

cistectomia radical).

Un 18% de los pacientes del presente estudio, tratados con RTU radical, sufrieron
una progresion tumoral a lo largo del periodo de seguimiento (mediana de seguimiento
algo mayor a 5 afios). La tasa de progresion en el grupo de Solsona et al. [14], cuya
mediana de seguimiento es casi 3 aflos mayor que en nuestro estudio y que cuenta con

133 pacientes, fue del 7°4%. La supervivencia libre de progresion en nuestro estudio fue
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del 79°9% y 63°5% a los 5 y 10 afos respectivamente, lo cual es similar al 75°5% y
64°9% en el estudio de Solsona et al [14]. La muestra de pacientes con progresion
tumoral es bastante pobre en ambos estudios (7 en el trabajo presente y 10 con el recién
comparado). Por otra parte, de los 7 (18%) pacientes que progresaron en nuestro estudio
en forma de metastasis viscerales u 6seas, 2 habian sufrido previamente una recidiva
tumoral no muasculo-invasiva, y 3 musculo-invasiva (tratados los 3 Gltimos mediante
cistectomia radical). Con el fin de comparar nuestros resultados con el grupo de Herr el
al., se han tenido en cuenta simplemente los 4 pacientes que progresaron en los que no
se llevo a cabo una cistectomia radical previa, pues el estudio de Herr solo tiene en
cuenta a pacientes que en la re-RTU a las 4-6 semanas no hubo evidencia de tumor a
nivel de la capa muscular T2 [15]. Asi, un 8% de los 99 pacientes incluidos en el
estudio de Herr [15] sufrieron una progresion tumoral frente al 10°8% de nuestro
estudio (como se ha explicado previamente, excluyendo a aquellos sometidos a una
cistectomia radical por haber aparecido en la re-RTU de las 4-6 semanas un tumor

invasivo).

De manera general, un 48°68% de los pacientes de nuestro trabajo tratados con RTU
radical fallecieron a lo largo del periodo de seguimiento. El 44’4 % de estos
fallecimientos se debieron al tumor vesical musculo-invasivo, lo que supone que un
21°6% de los pacientes tratados con RTU radical fallecieron a causa de su enfermedad
oncoldgica. Dicha tasa de mortalidad cancer-especifica, se asemeja bastante a la del
estudio de Solsona et al. [14], que es del 20°3%. En el grupo de Holmang, de los 44
pacientes no candidatos a cistectomia por su estado general y su elevada edad en los que
se llevd una RTU radical, 33 fallecieron a causa de la enfermedad tumoral, lo que
supone un 75% de los casos; esta tasa, que practicamente cuatriplica las tasas de
supervivencia cancer-especifica de nuestro estudio y del de Solsona [14] et al., se
explica teniendo en cuenta la clase de pacientes que se seleccionan para tratamiento con
RTU radical, asi como el hecho de que se incluyan estadios T3. La tasa de mortalidad
cancer-especifica en grupo de la cistectomia radical fue del 56°7%, frente al 12% de
nuestro estudio [28]. Por Gltimo, en la serie de Herr et al. [15], un 24% de los pacientes
tratados mediante RTU radical fallecieron a causa de su enfermedad tumoral a lo largo
del periodo de seguimiento, lo cual supone una tasa elevada respecto a la de nuestro
estudio ya que la serie de de 99 pacientes de Herr no se incluye ningin paciente con

presencia de infiltracion muscular en la re-RTU vy si en nuestro estudio; si bien es
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verdad que los criterios de seleccion de nuestros pacientes son bastante estrictos, y por
contra la serie de Herr no tiene en cuenta practicamente los criterios de seleccion [15].
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CONCLUSIONES

1. La recidiva tumoral misculo-invasiva tras RTU radical se da sobre todo en los

primeros meses post RTU radical.

2. La realizacion de una revision endoscdpica temprana (4-12 semanas post RTU
radical) es importante para evidenciar recidivas tumorales (ya sean o0 no
musculo-invasivas) y decidir si continuar o no con el protocolo de preservacién

vesical.
3. La supervivencia libre de progresion tumoral que ofrece la RTU radical es
comparable a la de la cistectomia radical en casos -cuidadosamente

seleccionados.

4. La supervivencia cancer-especifica que ofrece la RTU radical es comparable a

la de la cistectomia radical en casos cuidadosamente seleccionados.
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GLOSARIO DE TERMINOS

CIS: carcinoma in situ

MMC: mitomicina C

RNM: resonancia nuclear magnética
RTU: reseccion transuretral

TC: tomografia computarizada
WHO: World’s Health Organization
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