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Introduccién: El tratamiento del cancer vesical de células transicionales con invasién mus-
cular sigue siendo dificil, debido a los multiples patrones de comportamiento biolégico
que muestra esta enfermedad. Hay controversia en cuanto a la aplicacién de tratamiento
sistémico en el carcinoma vesical infiltrante y el momento ideal de la indicacién de la
quimioterapia perioperatoria. Se presenta una visiéon general de la terapia sistémica en
cancer vesical infiltrante.
Material y métodos: Realizamos una busqueda informatica en PubMed limitando la infor-
macién a los dltimos 5 afios y seleccionamos articulos en inglés y en espanol referentes a
“chemotherapy in bladder cancer”. Se seleccionaron estudios aleatorizados, metaandlisis
y ensayos clinicos.
Resultados: Obtuvimos 241 articulos. Un total de 31 articulos fueron referentes a quimiote-
rapia neoadyuvante y adyuvante en el carcinoma vesical infiltrante. Agrupamos los arti-
culos en tres grupos segun su referencia a neoadyuvancia, adyuvancia o neoadyuvancia
y adyuvancia de forma conjunta. Dicha informacién se encuentra reflejada en las tablas
anexas al manuscrito.
Conclusiones: El abordaje multidisciplinario en el tratamiento del carcinoma vesical infil-
trante es indispensable para garantizar un adecuado control oncolégico. La evaluacién
detallada y la seleccién adecuada del paciente son la herramienta fundamental para deter-
minar el mejor momento para indicar la quimioterapia.
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ABSTRACT

Introduction: Treating patients with invasive transitional cell carcinoma of the bladder
remains difficult due to the multiple biological behaviour patterns found in this disease.
There is still controversy regarding the use of systemic treatment in invasive bladder
carcinoma and the ideal moment for launching perioperative chemotherapy. We present
an overview of current trends for systemic treatment of invasive bladder carcinoma.
Material and methods: Using MEDLINE, we reviewed relevant English and Spanish language
literature published during the last five years, with “chemotherapy in bladder cancer” as
keywords. We selected randomized trials, meta-analyses and clinical trials.

Results: We obtained a total of 241 articles. Thirty-one of them referred to neoadjuvant
and adjuvant chemotherapy in invasive bladder cancer. We classified the articles in three
different groups neoadjuvant, adjuvant and neoadjuvant plus chemotherapy. All of that
information is displayed in the tables within the text.

Conclusions: A multidisciplinary approach to the treatment of invasive bladder cancer is
essential to guarantee adequate oncological control. A detailed evaluation and proper
selection of each patient is fundamental in determining the best moment to start
chemotherapy.

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

El tratamiento estandar para el carcinoma infiltrante de vejiga
es la cistectomia radical con linfadenectomia pelviana bilate-
ral. Hoy en dia estdn bien establecidos los objetivos y resulta-
dos esperados del procedimiento quirtrgico:

1. Reseccién completa de la vejiga, incluso en los tumores
localmente avanzados.

2. Minimo sangrado intraoperatorio con control vascular tem-
prano de los pediculos vesicales.

3. Linfadenectomia pelviana extendida.

4. Prevencién de la diseminacién de las células tumorales.

En relacién con los resultados, la mortalidad que conlleva
el procedimiento no debe ser mayor del 2-4%, los margenes
quirdrgicos positivos generales deben ser inferiores al 10% y
el nimero de ganglios obtenidos en la linfadenectomia debe
estar entre 10 y 1412, De la misma forma, la realizacién de
neovejigas del tipo ortotépico se ha convertido en el estandar
de reconstruccién que ha mejorado notablemente la calidad
de vida de los pacientes?.

A pesar de la realizacién de cirugia radical con intencién
curativa, aproximadamente el 50% de los pacientes con car-
cinoma vesical infiltrante de células transicionales desa-
rrollan metdastasis a distancia que producen la muerte*. Del
mismo modo, en el 20-30% de los pacientes diagnosticados
de carcinoma vesical infiltrante el cuadro de inicio es una
enfermedad localmente avanzada y la tasa de recurrencia en
este grupo de pacientes es del 50% tras el tratamiento®. Por
lo tanto, definir la terapia adecuada para cada paciente con
cancer vesical de células transicionales sigue siendo dificil

debido a los multiples patrones de comportamiento biolégico
que muestra esta enfermedad y se hace necesario entender
que la terapia sistémica, con la cirugia como componente
esencial, podria ofrecer resultados mas seguros en términos
oncoldgicos. El tratamiento consistiria en aplicar quimiote-
rapia neoadyuvante para aumentar la supervivencia gene-
ral ya que erradica las micrometastasis que, tras la cirugia,
condicionan la supervivencia del paciente. Las micrometas-
tasis son mas sensibles a la quimioterapia debido a la poca
cantidad de células tumorales que estdn més a menudo en
fase de crecimiento celular y todavia no han adquirido los
mecanismos de resistencia a la quimioterapia. Las posibili-
dades de esterilizacién son mucho mayores que en la fase
metastdsica.

En cuanto al tratamiento adyuvante todavia hay cierta
controversia en cuanto a su aplicacién. Hay grupos que no
obtuvieron efectos en cuanto a supervivencia general espe-
cifica para el cancer tras la aplicacién de quimioterapia
adyuvante en estadios patolégicos pT3/T4 y/o pN1-N3, aun
asi son necesarios estudios mas a largo plazo y aleatorizados
que apoyen o no la aplicacién de quimioterapia adyuvante®.
Igualmente, se exponen en el apartado de terapia adyuvante
otros grupos con resultados dispares al previo junto con sus
consideraciones.

El motivo de esta revisién es resefar la abundante informa-
cién actualmente publicada en revistas de difusién cientifica
sobre la controversia de los grupos en cuanto a la aplicacién
de terapia sistémica en el carcinoma infiltrante de vejiga.

Se anaden en cada apartado las indicaciones actuales de
las Guias Europeas de Urologia (EAU) y de las Guias Clinicas
de Oncologia de la National Comprehensive Cancer Network*R
(NCCN) en sus versiones més actualizadas.
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Quimioterapia neoadyuvante en cancer vesical
infiltrante

El cancer de vejiga es quimiosensible y el 50-70% de los
pacientes con metéstasis responden al uso de esquemas
que incluyen cisplatino. Un metaanalisis con cerca de 3.000
pacientes incluidos en estudios con quimioterapia neoadyu-
vante demuestra un beneficio estadisticamente superior, en
cuanto a supervivencia general, para los pacientes tratados
con combinaciones de agentes quimioterapicos que incluyan
cisplatino que para los que Ginicamente se sometieron a
cirugia radical’. Actualmente, el régimen de neoadyuvancia
que ha aportado mas éxitos en las series publicadas es MVAC
(metotrexato, vinblastina, doxirubicina y cisplatino)®. Gross-
man et al® utilizaron el esquema MVAC y publicaron un estu-
dio avalado por el Southwest Oncology Group (SWOG) para la
utilizacién de este tratamiento. Se aleatorizé a los pacientes
diagnosticados de carcinoma vesical en estadios T2-T4a en
dos brazos para el estudio. En un primer brazo, se sometieron
a cirugia radical inicamente, y en el otro brazo, se afladieron
3 ciclos de MVAC seguidos de cistectomia. Este estudio aportd
un mejor porcentaje de supervivencia general a los 5 afos
en pacientes tratados con régimen MVAC antes de la cirugia
(57%), a diferencia de los que recibieron solamente cistec-
tomia (43%). Se verificé que los pacientes que no presentaron
enfermedad residual (down-staging) en el analisis patoldgico de
la muestra tras la cirugia (pT0) tenian una mejora de la super-
vivencia general a los 5 afos del 85%, con respecto a aquellos
que si se demostré enfermedad residual en la pieza. El brazo
de MVAC antes de la cirugia aporté mas casos de pTO (el 38
frente al 15%; p < 0,001). Hay que tener en cuenta que la idea
de la quimioterapia neoadyuvante no es lograr inicialmente el
control local de la enfermedad, ya que éste es el objetivo de la
cirugia, sino tratar las micrometastasis que condicionaran la
posible recurrencia a largo plazo, permitir mejor reseccién del
tumor con mayor garantia de obtener margenes negativos si
con la quimioterapia se logra disminuir la microvasculariza-
cién y el tamano del tumor.

Otros estudios con nivel de evidencia 1, realizados con qui-
mioterapia neoadyuvante en céncer vesical demuestran que
hay beneficios en términos de supervivencia (5-10%) y que la
posibilidad de tolerancia a la quimioterapia es aceptable para
esta poblacién de pacientes!0-12,

A pesar de los resultados alentadores de la terapia con
MVAC antes de la cirugia, hay grupos que ofrecen cierta resis-
tencia a utilizarla. Esto se debe principalmente a la toxicidad
de los farmacos, la limitada reserva funcional renal de muchos
pacientes diagnosticados de carcinoma vesical y la comorbi-
lidad de estos pacientes. Por este motivo, estudios actuales
publican la combinacién de otros quimioterdpicos en compa-
racién con igual efecto y menores efectos secundarios que la
combinacién MVAC.

El grupo del Memorial-Sloan Kettering Cancer Center de
Nueva York publicé recientemente que la quimioterapia
neoadyuvante que combina gemcitabina con cisplatino iguala
la efectividad de la terapia MVAC en cuanto a supervivencia
libre de enfermedad y porcentaje de enfermedad residual,
pero con menos efectos secundarios?3.

Como el control local es de vital importancia para la evolu-
cién de la enfermedad, los pacientes deben ser tratados
quirdrgicamente y, por lo tanto, deben estar en condiciones
de afrontar el traumatismo quirtrgico, por lo tanto, es de vital
importancia la seleccién de los pacientes que reciben neoad-
yuvancia. Se debe evaluar adecuadamente a los pacientes
con insuficiencia renal para sopesar los riesgos/beneficios y
decidir en consecuencia.

Por lo tanto las recomendaciones de las guias de la EAU
para la quimioterapia neoadyuvante debe consistir en una
combinacién de farmacos que incluya cisplatino, pero no se
recomienda su administracién en pacientes con escasa reserva
renal y con un performance status (PS) > 2. Las guias clinicas
de la NCCN recomiendan, igualmente, combinaciones que
incluyan cisplatino para los estadios clinicos T2NO (categoria
2B) y T3NO (categoria 1). Particularmente obtendran beneficios
en cuanto a supervivencia los pacientes en estadios T3NO con
masa palpable o0 masa descrita en la tomografia computari-
zada (TC).

Quimioterapia adyuvante en cancer vesical
infiltrante

La quimioterapia adyuvante es una opcién razonable para el
tratamiento del cancer de vejiga infiltrante, ya que el control
local de la enfermedad es inmediato y podria minimizar el
riesgo de metastasis. Ademas, la informacién ofrecida por la
anatomia patolédgica de la pieza quirdrgica permitiria racio-
nalizar la administracién de quimioterapia. Logothethi et
al* publicaron inicialmente sus resultados de pacientes que,
tras cistectomia, presentaron un estadio patolégico pT3N1
y se les administré quimioterapia adyuvante consistente en
ciclofosfamida, doxirubicina y cisplatino. Observaron un 87%
de supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios en compa-
racién con el 37% de aquellos tratados Gnicamente con cis-
tectomia. Sin embargo, en este estudio no aleatorizado, los
grupos no son perfectamente comparables, la cantidad de
pacientes es escasa y no se puede sacar ninguna conclusién
definitiva. Otros estudios posteriores describieron igualmente
resultados favorables en términos de supervivencia. Studer
et al’® presentan una supervivencia libre de enfermedad del
50% con el uso de quimioterapia adyuvante basada en cispla-
tino y Skinner et al®, una supervivencia libre de enfermedad
del 70% a los 3 afios. Un reciente metaandlisis sobre terapia
adyuvante en cancer de vejiga infiltrante presentd una mejora
de los pacientes, en cuanto a supervivencia total, del 9% a los
3 afios?, aunque hay que tener en cuenta que este metaané-
lisis inicamente incluye seis estudios que suman un total de
491 pacientes.

A pesar de los beneficios que puede aportar la quimiotera-
pia adyuvante aplicada tras conocer el estadio patolégico, sin
retrasar la realizacién de la cistectomia en el caso de tratarse
de pacientes con resistencia a ella, son escasos los estudios
aleatorizados que se han publicado hasta hoy y con escaso
numero de pacientes. Por lo que su indicacién se encuentra
actualmente en continuo debate8.

Por estas razones las guias de la EUA aconsejan la utiliza-
cién de quimioterapia adyuvante en el contexto de protocolos
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Tabla 1 - Publicaciones referentes a quimioterapia neadyuvante

Autor. Publicacién

Comentario

Smith DC et al. ] Urol 2008

Koga F et al. Urology 2008

Koga F et al. BJU 2008

Herchenhorn D et al.
Int Braz J Urol 2007

Herchenhorn D et al.
Urol Oncol 2007

Takata et al. Cancer Sci 2007

Grossman HB et al.
Oncol Rep 2006

Advanced Bladder
Cancer (ABC) Meta-analysis
Collaboration. Eur Urol 2005

Takata R et al.
Clin Cancer Res 2005

Advanced Bladder Cancer
(ABC) Meta-analysis
Collaboration. Lancet 2003

Scher HI. ] Urol 1995

Donat SM. Division
of Urology, MSKCC
New York. NCCN 2009

Estudio clinico de fase II con paclitaxel, carboplatino y gemcitabina como terapia neoadyuvante en pacientes
con cancer de vejiga localmente avanzado. Respuestas completas en términos de pTO y enfermedad resecable
quirdrgicamente, fueron verificados en lesiones T2-T3 y T4-invasién ganglionar, respectivamente. La
toxicidad de la combinacién fue importante

Protocolo de radioquimioterapia (40 Gy en 4 semanas y dos ciclos de cisplatino) a bajas dosis seguida de
cistectomia radical parcial o total en cancer vesical invasor. El esquema estudiado fue verificado como
efectivo con una baja toxicidad y resultados adecuados en términos de supervivencia

Comparacién retrospectiva de radioquimioterapia (40 Gy en 4 semanas y dos ciclos de cisplatino) a bajas dosis
seguida de cistectomia radical parcial o total en cancer vesical invasor frente a cistectomia radical inmediata.
Se evidencia una mejor sobrevida en los pacientes con la induccién de radioquimioterapia

Estudio clinico de fase II con gemcitabina y cisplatino en cancer invasor vesical resecable. La combinacién fue
verificada como efectiva y bien tolerada. Los casos de toxicidad III-IV fueron raros

Analisis de la expresién de XAF1 y su correlacién con caracteristicas clinicas y patolégicas de pacientes con
cancer de vejiga invasor tratado con neadyuvancia (gemcitabina-cisplatino) y cirugia. Se presenta XAF1
como un posible factor predictivo y prondstico en cancer de vejiga

Validacién de un sistema predictivo del beneficio de adyuvancia en céncer de vejiga infiltrante
con esquema M-VAC. La validacion realizada en 22 casos. El objetivo es lograr “particularizar”la terapia
de estos tumores

Estudio prospectivo de biomarcadores tumorales en cancer de vejiga en pacientes con enfermedad localmente
avanzada tratados con neoadyuvancia. Ki67 se relaciond con mejor sobrevida sin progresion (significacion
minima). La expresién de p53 se relaciona con peor sobrevida sin alteracién de la sobrevida sin recurrencia

Metaanalisis de pacientes tratados con neoadyuvancia con esquemas basados en cisplatino. Se verifica un
beneficio absoluto en la supervivencia del 5% a 5 afios y una mejora de la sobrevida libre de enfermedad
del 9% a 5 afios

Estudio de anadlisis genético de pacientes con cancer vesical, con el objetivo de identificar expresiéon de genes
que permitan establecer un método predictivo de los pacientes que se pueden beneficiar de neoadyuvancia
con el esquema MVAC

Metaandlisis de 2.688 pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante basada en platino. Se muestra
un beneficio absoluto de sobrevida del 5% a 4 afios, con el 13% de reduccién en el riesgo de muerte.

El efecto fue observado independientemente del tipo de tratamiento local y de los subgrupos de pacientes.
No se demostré beneficio del uso de cisplatino como agente tnico

Metaandlisis de pacientes con céncer de vejiga invasor y tratamiento neoadyuvante. Se concluia que no habia
informacién suficiente para afirmar que la quimioterapia neoadyuvante mejoraba la sobrevida

Revisién de la serie de MSKCC en cuanto a administracién de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante
en cancer vesical infiltrante. La indicacién de cada modalidad se aplica segun las guias de NCCN

de estudios en fases iniciales, pero no aconseja su utilizacién
de forma sistematica, ya que su eficacia no se encuentra sufi-
cientemente avalada (grado de recomendacién A).

Las Guias Clinicas de la NCCN no consideran pacientes en
alto riesgo a aquellos con estadios patolégico pT2 o menores
sin invasién linfovascular, por lo que no consideran necesaria
la administracién de quimioterapia adyuvante. En los esta-
dios patolégicos pT3/4 y/o nédulos linfaticos positivos (N+),
sin metdstasis a distancia (M0), se podria considerar el tra-
tamiento con quimioterapia adyuvante con gemcitabina en
combinacién con cisplatino, que ha demostrado iguales efec-
tos que MVAC en cuanto a supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia general con menor toxicidad, por lo que se
considera tratamiento de primera linea en la mayoria de los
pacientes, tanto en quimioterapia neoayuvante, adyuvante o
enfermedad metastdsica (categoria 1). Otras combinaciones de
quimioterdpicos podrian ser utilizadas teniendo en cuenta los

beneficios y los riesgos de sus efectos adversos, comorbilida-
des del paciente y efectividad o fracaso del tratamiento tras la
administracién de otros ciclos de farmacos quimioterapicos.
Algunos grupos cuantifican el protooncogén p53 de las células
de la pieza tumoral. Si se encuentra en mas del 20% de éstas,
parece que hay gran riesgo de diseminacién sistémica. Pero la
determinacién del p53 es un procedimiento experimental que
no se realiza de forma habitual actualmente (Guias Clinicas
de la NCCN).

Con respecto a las recomendaciones de tratamiento en pri-
mera linea de las Guias Clinicas de la NCCN, en la literatura
hay numerosos estudios que modifican dichas combinaciones
y demuestran menores efectos adversos y mejor tolerabilidad
del farmaco.

Carles et al’®, en un estudio multicéntrico de fase-II, susti-
tuyen cisplatino por oxiplatino, que resulta menos nefrotdxico
en combinacién con gemcitabina, en pacientes diagnosticados
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Tabla 2 - Publicaciones referentes a quimioterapia adyuvante

Autor. Publicacién

Comentario

Walz ] et al. BJU Int 2008

Galsky et al. Cancer 2007

Carles J. Ann Oncol 2007

Dreicer R et al. Cancer 2007

Xu N et al. BMC Cancer 2007

Hussain et al. ] Clin Oncol 2007.

Kouno T et al. Eur Urol 2007

Dogliotti L et al. Eur Urol 2007

Dumez H et al. Cancer 2007

Von der Maase H et al.
Ann Oncol 2006

Roberts JT et al.
Ann Oncol 2006

Advanced Bladder Cancer
(ABC) Meta-analysis
Collaboration. Cochrane
Database Sust Rev 2006

Culine S et al. Br ] Cancer 2006

Ruggeri et al. Cancer 2006

Lehmann et al. BJU Int 2006

Lehmann et al.
J Clin Oncol 2005

Advanced Bladder Cancer
(ABC) Meta-analysis
Collaboration. Eur Urol 2005

Estudio prospectivo de casos-controles que afiade o no un régimen de quimiorerapia adyuvante tras cirugia
radical en pacientes con alto riesgo. No se demostré diferencia significativa entre los grupos en cuanto a
supervivencia general o especifica por cancer. Seguimiento 5 afios

Estudio clinico en fase II con doxirubicina mas gemcitabina seguido de paclitaxel mas carboplatino en
pacientes con carcinoma urotelial avanzado y pobre funcién renal. Superviviencia media de 15 meses

Estudio multicéntrico en fase II que incluye a pacientes con pobre funcién renal y buen perfomance status
y diagnéstico de céncer urotelial avanzado o metastésico. Mejor tolerabilidad. Respuesta general al
tratamiento del 48%. Escasa toxicidad hematica de grado III-IV

Estudio multiinstitucional en fase II del Eastern Cooperative Oncology Group. Utilizacién de ixabepilona
(BMS-247550) en segunda linea de tratamiento en cancer urotelial avanzado. Toxicidad escasa. Media de
supervivencia general de 8 meses

Estudio en fase Il basado en la combinacion de gemcitabina y carboplatino en primera linea para el
tratamiento del cancer urotelial avanzado. Evalda eficacia y efectos secundarios de la combinacién.
Media de supervivencia general de 13 meses. Toxicidad hematica de grado III-IV del 35%

Estudio prospectivo multicéntrico en fase II del National Cancer Institute para determinar seguridad y eficacia
de trastuzumab, paclitaxel, carboplatino y gemcitabina en carcinoma urotelial avanzado. Evaluacién de la
sobreexpresién del receptor 2 del factor humano de crecimiento (Her-2/neu) mediante inmunohistoquimica
en estos pacientes. Escasa cardiotoxicidad. Los pacientes con Her-2/neu positivo presentan mas metastasis
que aqullos con Her-2/neu negativo. Se necesitan estudios aleatorizados para evaluar la contribucién de
trastuzumab en estos regimenes de tratamiento

Estudio prospectivo en fase II. Administracién conjunta de paclitaxel y carboplatino en segunda linea en
carcinoma de células transicionales tras fracaso de MVAC. Supervivencia libre de progresién y media de
supervivencia de 4 y 8 meses, respectivamente

Estudio prospectivo aleatorizado en fase Il que compara tratamientos de primera linea en el carcinoma de
células transicionales con gemcitabina y cisplatino contra gemcitabina y carboplatino. Objetivo principal,
demostrar la reduccion en un 25% de la toxicidad del grupo de gemcitabina y carboplatino

Estudio prospectivo en fase II para determinar la respuesta del tratamiento combinado con docetaxel y
gemcitabina en cancer urotelial avanzado. Buena tolerabilidad con toxicidad hematica de alto grado, pero
controlable. Respuesta general del 53%. Estudio farmacolégico de concentraciones de gemcitabina sanguineas
antes de la administracién de docetaxel

Evaluacién de supervivencia libre de enfermedad, supervivencia general, toxicidad y seguridad, en un estudio
de fase II con tratamiento en combinacién de pemetrexed y gemcitabina en cancer urotelial localmente
avanzado o metastdsico. Mayor eficacia que la utilizacién en monoterapia de gemcitabina

Estudio aleatorizado de fase III que compara a 203 pacientes tratados con gemcitabina y cisplatino y 202
pacientes tratados con MVAGC, tras diagnéstico de carcinoma urotelial avanzado o metastasico. Resultados
en cuanto a supervivencia general y superviviencia libre de enfermedad similares

Metaandlisis que evalda la eficacia y la seguridad de la quimioterapia adyuvante en el cancer vesical
infiltrante. Incluye un total de 491 pacientes. Demuestra una mejora de los pacientes en cuanto a
supervivencia general del 9% a 3 afios

Eficacia en segunda linea de vinflunina en céncer vesical avanzado. Estudio en fase II tras fracaso del régimen
con platino. Escasa nefrotoxicidad. Se precisan estudios en fase III para garantizar la utilizaciéon de estos
nuevos agentes

Andlsis de estudios aleatorizados en fase III referentes a quimoterapia adyuvante en cancer vesical infiltrante.
Se incluyen cinco estudios que incluyen a 350 pacientes. El andlisis refleja datos a favor de la utilizacién de

la quimioterapia adyuvante, pero los estudios EORTC, SWOG e Italian Multicentric Study podran ayudar a
identificar mejor a los pacientes que se beneficien de este tratamiento

Estudio prospectivo aleatorizado que compara datos de superviviencia general y libre de enfermedad en
pacientes sometidos a cistectomia o cistectomia més régimen MVAC tras el diagnéstico de carcinoma
vesical localmente avanzado. Mejora significativa de los end-points del grupo en que se afiade quimioterapia
adyuvante

Estudio aleatorizado, multicéntrico en fase IIl que compara el tratamiento adyuvante con cisplatino-
metotrexato y el tratamiento con metotrexato-vinblastina-epirubicina-cisplatino tras cistectomia.
Resultados comparables en cuanto a eficacia. Mayor toxicidad en el segundo grupo

Revisién de metaanalisis y estudios aleatorizados en cuanto a la utlizacién de quimioterapia adyuvante
en el cancer vesical infiltrante. Reduccién del riesgo de muerte del 25% en el grupo de quimoterapia
adyuvante
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de carcinoma vesical infiltrante avanzado o localmente avan-
zado con pobre funcién renal y buen PS. Ya que el 50% de los
pacientes diagnosticados de carcinoma infiltrante de vejiga
presentaban un pobre funcién renal, sus resultados indican
igual eficacia que la combinacién de gemcitabina y cisplatino
con mejor tolerabilidad del paciente a la quimioterapia.

Discusién

Teniendo en cuenta la idea de que, aun aplicando el trata-
miento quirdrgico agresivo, en el 50% de los pacientes el cancer
de vejiga infiltrante puede recurrir, habria que entender que
una parte de los pacientes presentan ya enfermedad metasté-
sica cuando son diagnosticados. Por lo tanto, es esencial tener
presente que la cirugia se mantiene como elemento esencial
del tratamiento. Esto Ultimo es confirmado por un estudio de
fase Il de SWOG (SWOG S0219), en el cual 74 pacientes con can-
cer invasor vesical (estadios T2-T4a), sin ningan tipo de trata-
miento previo, fueron tratados con quimiterapia neoadyuvante
basada en paclitaxel, carboplatino y gemcitabina. Luego de la
quimioterapia, se clasificé como cTO al 46% de los pacientes.
Dentro de este grupo, el 29% recibié cistectomia inmediata
luego de la neoadyuncia. E1 60% de estos pacientes presentaron
persistencia del tumor en la pieza quirtrgica, lo que confirma el
papel de la cirugia en el cancer invasor vesical?. Pero probable-
mente es incapaz de ofrecer los mejores resultados oncolégicos
por sisola. Se podria sumar la terapia sistémica a la cistectomia
radical con adecuada linfadenectomia pelviana y asi ofrecer
una férmula més racional para el adecuado control local y a
distancia en el cancer infiltrante de vejiga.

La controversia seria: cudl es el momento més adecuado
para indicar la quimioterapia. Los elementos a discutir son
el probable sobretratamiento y la morbilidad que implica la
neoadyuvancia y el rapido control local de la enfermedad que
ofrece la terapia adyuvante. Las respuestas son, como siem-
pre, complejas en la decisién terapéutica, pero tienen un
punto final de convergencia en la adecuada seleccién de los
pacientes y la idea de efectividad de la quimioterapia perio-
peratoria.

La quimioterapia neoadyuvante tiene varias ventajas teori-
cas con respecto a la quimioterapia adyuvante:

- Permite la evaluacién in vivo de la quimiosensibilidad del
tumor primitivo.

- La accién sobre posibles micrometéastasis es precoz y, por lo
tanto, teéricamente mas potente.

- Podria volver resecables algunos tumores inicialmente ino-
perables y hasta hacer posible el tratamiento conservador.

- Estd dirigida a pacientes con mejor estado general y no
sometidos alin a una intervencién quirdrgica de gran mag-
nitud, razén por la cual serd mejor tolerada.

Sin embargo, la quimioterapia neoadyuvante retrasa el acto
quirdrgico, lo cual puede ser deletéreo en caso de resistencia a
la quimioterapia, al impedir la practica de la cistectomia. Por
otra parte, el desconocimiento del grado histolégico dismi-
nuye la precisién de las indicaciones. En el aspecto metodolé-
gico, se requiere un mayor nimero de estudios aleatorizados

y con mayor numero muestral de pacientes para demostrar la
eficacia de los tratamientos y poder desprender conclusiones
mas firmes, ya que los estudios y protocolos realizados hasta
hoy, en cuanto a una u otra forma de tratamiento, tienen limi-
taciones, pues han sido realizados en poblaciones heterogé-
neas y con esquemas de quimioterapia igualmente heterogé-
neos, pero es evidente que, mas alla del punto de vista que
cada profesional pueda tener, el abordaje multidisciplinario
nuevamente es el ganador. Las lesiones observadas en el tra-
tamiento del cdncer de mama deben ser el ejemplo a seguir en
el cancer de vejiga infiltrante, donde la seleccién del paciente
se convierte en la piedra angular del éxito terapéutico; ade-
mas, el estudio de los nuevos agentes citotéxicos permitird,
igualmente, que la quimioterapia perioperatoria aporte nue-
vos datos alentadores de supervivencia de los pacientes?l.

Los pacientes con cancer de vejiga invasor son de dificil
abordaje debido a su importante alteracién de la reserva fisio-
l6gica. Asi, Haber et al?? presentan importantes porcentajes
de fumadores (65%), hipertensos (59%) y cardiépatas (17%) en
una serie de pacientes tratados con cistectomia radical lapa-
roscopica con seguimiento a largo plazo. En nuestra visién,
con la adecuada experiencia quirtrgica desarrollada en la
ultima década y los avances logrados en el manejo pulmonar,
cardiovascular y hemodinamico de los efectos causados por
el procedimiento anestésico y el neumoperitoneo, quiza seria
interesante verificar el abordaje laparoscépico vesical como
una alternativa plausible en pacientes con clara necesidad
de recibir un procedimiento que ofrezca la menor morbilidad
posible?3,

Conclusiones

El abordaje multidisciplinario es esencial para garantizar el
adecuado control oncolégico de los pacientes diagnostica-
dos de carcinoma vesical infiltrante. La cirugia se mantiene
como elemento esencial en el tratamiento de estos pacientes.
La evidencia cientifica pone de manifiesto que la quimiote-
rapia neoadyuvante con combinaciones de cisplatino, en
pacientes diagnoésticados de céncer vesical infiltrante inva-
sivo o localmente avanzado, ofrece un beneficio en términos
de supervivencia de entre el 5 y el 10%. En cuanto a la uti-
lizacién sistemadtica de quimioterapia adyuvante, es preciso
disenar estudios mas amplios que aporten mayor evidencia
cientifica para disponer de protocolos estandarizados para los
pacientes con carcinoma vesical infiltrante en alto riesgo. La
administracién de quimioterapia perioperatoria disminuye la
calidad de vida de los pacientes que se encuentran en fase de
tratamiento activo, aunque actualmente no hay estudios bien
disefiados sobre calidad de vida?%.
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