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RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS EN LA RECIDIVA Y PROGRESION DEL CANCER SUPERFICIAL VESICAL. GRUPOS
DE RIESGO (PARTE I)

Introduccion: Hemos realizado un estudio retrospectivo sobre una serie de tumores superficiales vesicales, analizan-
do los factores clinicopatologicos que pueden determinar la evoluciéon posterior del tumor en cuanto a recurrencia y pro-
gresion.

Material y Métodos: Se revisaron en total 473 neoplasias vesicales superficiales, de las cuales finalmente 419 fueron
utiles para el estudio (223 tumores primarios y 196 recurrentes). Se realizan estudios uni y multivariante sobre 24 varia-
bles de cada tumor referidas a las caracteristicas y a la evolucion de la neoplasia.

Resultados: Encontramos diferencias significativas en el tiempo libre hasta la recurrencia, que disminuy6 en los
tumores que previamente habian recidivado precozmente (<12 meses), en los tumores multiples (3 o mas tumores) y los
localizados en cupula vesical. Ademas existieron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo libre de enfer-
medad cuando se compararon dos grupos homogéneos de cirujanos mientras que el empleo de instilaciones vesicales
incremento6 dicho tiempo. En cuanto a tiempo hasta la progresion, éste disminuye en tumores que habian recurrido pre-
cozmente (en 6 meses), tumores mayores de 3 cm, tumores de alto grado y segun el grupo de cirujanos. Ademas, encon-
tramos que la terapia de mantenimiento con BCG (bacilo Calmette-Guerin) demostré un mayor tiempo hasta la progre-
sion frente al de induccion.

Discusion: Resultaron independientes para explicar menor tiempo libre hasta la recurrencia superficial los siguien-
tes factores: recidiva en el 1° anio, multiplicidad, técnica quirturgica, no empleo de lavados endovesicales, tratamiento con
dosis bajas de BCG y terapia de induccion frente a mantenimiento. Respecto a la progresion, objetivamos que los facto-
res con mayor influencia en la progresion fueron: recurrencia en los primeros 6 meses, grado (grado 2 y grado 3 + Tis) y
empleo de terapia endovesical de mantenimiento frente a induccion.

Palabras clave: Cancer vesical. Superficial. Factores prondsticos.

ABSTRACT

PRONOSTIC FACTORS ON RECURRENCE AND PROGRESSION OF SUPERFICIAL BLADDER CANCER.
RISK GROUPS (PART 1)

Introduction: We have carried out a retrospective study on a series of superficial bladder tumours, analyzing the cli-
nical-pathological factors that can determine the subsequent evolution of the tumour as for recurrence and progression.

Material and Methods: They were revised on the whole 473, of which finally 419 superficial bladder tumours were
useful for the study (223 primary tumours and 196 recurrent). Studies are carried out univariate and multivariate on 24
variables of each tumour referred to the characteristics and to the evolution of the tumour.

Results: We find significant differences in the free time to recurrence, diminishing it in the tumours that recurred in
less than 12 months, in multiple tumours (3 or more tumours) and in bladder dome tumours. Also statistically signifi-
cant differences existed when were studied two homogeneous groups of surgeons, while the treatment with bladder ins-
tillations increased it. The time to progression, diminishes in: Tumours that had recurred prematurely (in 6 months),
tumours over 3 cm, high grade tumours and when two groups of surgeons were studied, we also find that the mainte-
nance therapy with BCG (bacillus Calmette-Guerin) showed a greater time to progression versus induction therapy.

Discussion: The independent factors to explain smaller free time till superficial recurrence were: recurrence in the 1°
year, multiplicity, surgical technique, not employment of bladder washes, treatment with low dose of BCG and use of
intravesical therapy with induction therapy versus maintenance. About the progression, we objectify that the factors with
greater influence in the progression were, recurrence in the first 6 months, grade (grade 2 and grade 3 + Tis) and treat-
ment with maintenance therapy versus induction.

Key words: Bladder cancer. Superficial. Prognostic factors.
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ntendemos por carcinoma superficial aquel

limitado al epitelio vesical (Ta) o a la lamina
propia (T1) de la pared vesical. Para la estadifica-
cion se utiliza habitualmente el sistema TNM desa-
rrollado conjuntamente por la Unién Internacional
Contra el Cancer (UICC, International Union
Against Cancer) y el American Commitee on
Cancer Stating (AJC), del que la ultima revision se
ha realizado en el 2002!. Los tumores Ta repre-
sentan un 70% de los superficiales y son general-
mente de bajo o intermedio grado. Los T1 repre-
sentan un 30% y, de estos ultimos,
aproximadamente un 10% son

pondiente a pacientes tratados en el Servicio de
Urologia I del Hospital Universitario Central de
Asturias, entre los anos 1987 y 2002. Se revisa-
ron en total 473 neoplasias vesicales superficia-
les, de las cuales finalmente 419 fueron tutiles
para el estudio (223 tumores primarios y 196
recurrentes). Se evalué desde el punto de vista de
cada tumor. Se recogieron 24 variables de cada
neoplasia referidas a las caracteristicas de estas
y a la evolucién en cuanto a recurrencia y pro-
gresion, éstas quedan recogidas en la Tabla 1.

Tabla 1
T1G3 (alto grado) en el momento del V:ri aabl s
diagnostico. La tendencia a la reci-

Tipo

diva se cifra globalmente en torno a
un 60-90%? y la progresion en
torno a un 10-30%. Para las neo-
plasias Ta, la posibilidad de recidi-
va alcanza un 50% y para las T1
mas del 70%, siendo para la pro-
gresion de <5% y del 30-50%, res- previos
pectivamente. Respecto al grado,
los tumores G1-2 muestran recidi-
vas cercanas al 50-60% mientras
que los de alto grado (G3) recidivan
hasta en el 80% de los casosS.
Asimismo los grados 1, 2, y 3 pro-

N° de recidiva

diagnostico

Sexo
Edad

Factores de riesgo

N°¢ tumores

Meses hasta recurrencia actual
desde ultima recidiva

Tiempo total desde el

Tamano del mayor tumor

Primario o una recidiva
Ne

Tiempo libre de enfermedad desde
la recurrencia anterior

Tiempo desde el diagnostico hasta la
recidiva actual

Tratamientos adyuvantes Si/no

Varon/mujer

Tabaco/ocupacional/no
>3cm/<3cm
>3/<3

gresarén en un 2, 11 y 45%, res- Localizacion Laterales/fonfio—suelo/tngono/

. 5 Uretraprostaticacuello/cupula/
pectivamente=. Papilomatosis

Para predecir la evolucion futu- grado G1/G2/G3
ra del tumor vesical superficial es 1 (estadio tumoral) Ta/T1/NBPM
imprescindible el conocimiento de .. .
p 3 fiabl Cis Si/no
actores Pronosucos 1ables. 'Se Lavados Tratamiento endovesical, tipo y dosis
han publicado algunos estudios _ » o
L. Tipo Induccion-Mantenimiento

acerca de factores pronésticos del

. . . .. 48 Cirujano
carcinoma superficial de vejiga*®.

Recurrencia Tumor recurrié o no y si recidiva fue

Nosotros intentamos aportar un
analisis riguroso de los factores
que puedan estar implicados tanto
en recurrencia, como en progre-
sién, asi como el peso de cada uno
de ellos mediante el estudio de una
amplia poblacion de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio
retrospectivo sobre la base de
datos de tumores vesicales corres-

Tiempo de recurrencia

Recurrencia en tracto urinario

superior

Recurrencia en grado

Tiempo de seguimiento total

Numero de recurrencias
posteriores

Tiempo de seguimiento libre

de enfermedad

superficial o profunda

Tiempo hasta la siguiente recurrencia

Si/no

Grado en que recurrio

Tiempo transcurrido desde el actual tumor

primario/recurrente hasta el final del
seguimiento

Numero de veces que el tumor recurrio
durante su seguimiento

Meses sin enfermedad hasta el final del
seguimiento
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A partir del diagnostico y la reseccion transu-
retral (RTU) vesical, y en funcién del resultado
anatomopatolégico, se plantearon distintos
esquemas de seguimiento y tratamiento comple-
mentario. En general, en los tumores G3 y/o Tis
(in situ), iniciamos tratamientos adyuvante utili-
zando dosis variables de BCG 81, 54, 27 y 13,5
mg con un ciclo inicial de 6 instilaciones y con
programas de mantenimiento en algunos casos (3
instilaciones quincenales vesicales a los 3, 6 y 9
meses). También se utilizé6 Mitomicina C ( MMC)
30 0 40 mg con programas de 6 instilaciones
semanales, con o sin mantenimiento (1/3 meses
hasta 3 anos), en los casos en los que estuvo con-
traindicada la BCG.

La cepa de BCG que utilizamos fue la
Connaught. Para controlar los efectos secunda-
rios de la BCG endovesical, ademas de recogida
de efectos adversos, se realizo Mantoux previo a
tratamiento con BCG y en el primer control a los
tres meses, momento en el que también se solici-
t6 hemograma, bioquimica, cultivo BKs-Ziehl en
orina, para seguir posteriormente a los pacientes
con cultivo BKs-Ziehl en orina y Mantoux cada 6
meses. Tras 6 lavados realizamos BMN a los 3
meses en muchos casos y cuando se objetivo
recidiva se realizé otro ciclo de 6 lavados y reeva-
luacion bajo anestesia. En caso de persistencia
de enfermedad de alto grado o invasion muscular
se indico cistectomia radical y derivaciéon o susti-
tucion urinaria.

En general, el seguimiento posterior a la RTU
se plante6 en estos casos cada 3-4 meses duran-
te 2 anos con cistoscopia y citologias, para conti-
nuar cada 6 meses durante el 3° a 5° ano.

El analisis estadistico se realizo mediante el
programa SPSS, version 11. Se considero la exis-
tencia de significacion estadistica cuando la p fue
menor de 0,05. Las variables cuantitativas se
expresaron como media * D.E (desviacion estan-
dar) o bien como mediana (percentil 50) en los
casos pertinentes (tiempo de supervivencia). Se
utilizo el test de Student para comparar las
medias de dos categorias dentro de una misma
variable dependiente y el analisis de la varianza
(razén F) para comparar mas de dos medias. Para
conocer la existencia de asociacion entre varia-
bles realizamos tablas de contingencia y la prue-
ba de Chi? de Pearson. El analisis de superviven-
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cia se realiz6 mediante el método de Kaplan-
Meier, lo cual permiti6 su representaciéon grafica.
Posteriormente, se realizo la prueba del rango
logaritmico (log-rank) Por ultimo, consideramos
las variables que fueron significativas en el anali-
sis univariante como covariantes en la prueba del
modelo de riesgos proporcionales de Cox, con la
intencion de determinar el efecto conjunto de los
factores pronosticos que resultan significativos
de forma independiente y cuantificar los riesgos
relativos (“odds ratio”) e intervalos de confianza
(IC) del 95% de recurrencia.

RESULTADOS

Encontramos 223 tumores primarios y 196
recurrentes. Son 350 varones (83,5%) y 69 muje-
res (16,5%). En cuanto a las caracteristicas de los
tumores, en 256 casos (61,1%) se encontré un
antecedente de tabaquismo (255 varones), en 4
(1%) una posible influencia del ambiente laboral
y en 159 (37,9%) ningun factor. El tamano medio
del tumor encontrado fue significativamente
mayor en varones que en mujeres. En cuanto al
numero de tumores, en un 19,3% de casos halla-
mos tumores maultiples (>3). En 154 casos
(36,7%) el tumor era de grado I, en 175 casos
(41,8%) de grado II y en 83 pacientes (19,8%) de
grado III. Ademas, se encontraron 5 neoplasias
de bajo poder de malignidad (NBPM) (1,2%) y 2
Tis aislados (0,5%). Hubo 48 (11,4%) casos que
tenian Tis asociado, encontrando asociacion
estadistica entre la presencia de Tis y tumores de
alto grado (GIII) cuando el carcinoma “in situ” se
asocio a tumores exofiticos. En cuanto al estadio,
ademas de la NBPM y los 2 casos de Tis aislados,
se encontraron 70 pacientes (16,7%) con tumores
Tay 342 (81,6%) con tumores T1. En 219 casos
(52,3%) se emple6 un tratamiento endovesical
tras la RTU.

El tiempo de seguimiento medio global fue de
39,95+32,14 meses (3-151 meses)
mediana de 30 meses. Encontramos recurrencia
tumoral en 223 pacientes (53,2%), de los cuales
la recidiva fue superficial en 182 casos (81,6%) y
con invasion del detrusor (lo que denominaremos
progresion) en 41 (18,4%), lo cual supone que

con una

globalmente hubo crecimiento en profundidad
(T2-4) en el 9,8% de casos de nuestra serie.
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Es importante explicar que en esta serie se
estudia cada tumor, primario o recurrente por
separado. El numero de recurrencias previas, es
decir el numero de veces que cada tumor habia
recurrido antes (sin contar el primario del estu-
dio) fue de 2,1+1,67 (1-11) y el tiempo de recu-
rrencia previo fue de 20,3+22,03 (2-120) meses.
La mediana del tiempo de seguimiento tras cada
RTU fue de 30 meses. En los tumores que recu-
rrieron, el tiempo libre de enfermedad hasta
recurrencia superficial, es decir, el tiempo que
tarda en recidivar el tumor desde el momento
actual, fue de 24,87+24,5 meses (3-120 meses),
con una mediana de 12 meses (Tabla 2). La
media del tiempo libre de enfermedad en los
pacientes que presentaron progresion fue de
16,5+14,10 meses (3-72 meses), con una media-
na de 12 meses. Respecto a la recurrencia segun
estadio y grado podemos observar los resultados

Factores clinico-patolégicos

Recurrencia

En el analisis univariante, encontramos en
los tumores recurrentes, una asociacion signifi-
cativa entre sexo y tiempo de recurrencia previo,
siendo 1,8 veces mayor el riesgo en mujeres con
tumores recurrentes respecto a los varones de
padecer estas neoplasias en menos de 6 meses
de la anterior. También entre multiplicidad y
sexo, de forma que las mujeres tuvieron un ries-
go relativo mayor de tener tumores multiples que
los varones.

Los tumores recurrentes tendieron a ser mul-
tiples y menores de 3 cm, comparados con los
primarios, que presentaron mayor proporcion de
tumores de >3 cm y Unicos (1 6 2 tumores).
Respecto a la localizacién, los tumores de cupula
tuvieron una probabilidad 2,9 veces mayor de ser

en la Tabla 3A y 3B. recurrentes.
Tabla 2
Estadisticos descriptivos de la serie. Datos cuantitativos

N Minimo Maximo Media Desv. tipica
N de recidivas (recurrentes) 196 11 2 1.6
Meses desde tumor previo (recurrentes) 196 2 120 20,3 22
Edad (anos) 419 39 90 69,3 10,1
Tamano (cm) 419 0,5 6 1,5 1,1
Numero de tumores 419 1 30 2,3 2,4
Tiempo de seguimiento total (meses) 419 3 151 39,9 32,1
Tiempo libre de enfermedad (meses) 419 3 120 24,8 24,5

Tabla 3A

Distribucion del namero de tumor que resulta tras la recurrencia en relacion al grado del tumor del que recurre.

Grado del tumor en el que recurre

Grado del tumor que recurre G2 G3-Tis Total
GI 20 7 78
GII 44 24 100
GIII-Tis 9 29 43
Total 88 60 221
Tabla 3B
Distribucion del namero de tumor que resulta tras la recurrencia en relacion al estadio del tumor que resulta.
Estadio del tumor en el que recurre Grado del tumor en el que recurre
G2 G3-Tis Total
Ta-T1-Tis 65 27 180
T2-T4 8 33 41
Total 88 60 221
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Encontramos una asociacion significativa
(Chi?) entre tipo (primario/recurrente) y grado
tumoral, de forma que los tumores de alto grado
(grado III) fueron con mayor frecuencia primarios.
También el tamano medio se incrementé signifi-
cativamente con el grado.

Existi6 mayor frecuencia de tumores T1 pri-
marios (58,2% de T1) respecto a los Ta, siendo el
tamano tumoral medio significativamente mayor
en los tumores T1 frente a los Ta.

Estudiamos ahora el tiempo hasta la recu-
rrencia analizando la influencia de posibles fac-
tores de riesgo y encontramos diferencias signifi-
cativas respecto a este, es decir, un menor tiem-
po hasta la recurrencia en las siguientes varia-
bles. Tumores que habian recurrido en menos de
12 meses, tumores multiples (3 o mas tumores) y
tumores de cupula.

Para conocer la posible influencia de distintos
cirujanos en la evolucion posterior del tumor,
teniéndose en cuenta que se trata de una serie
retrospectiva, se estudiaron primero las curvas
de recurrencia de cada ur6logo incluido en la
serie observando en estas diferencias significati-
vas. A partir de este dato creamos dos grupos
homogéneos, es decir, sin diferencias en las
caracteristicas de los tumores operados, donde
volvemos a observar estas diferencias en el tiem-
po hasta recurrencia (esta variable la definiremos
como técnica quirargica).

Nos parece importante resenar que respecto al
estadio y grado no encontramos diferencias signi-
ficativas (p: 0,9076), asimismo la presencia de
carcinoma in situ aislado o asociado tampoco
mostré diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto al tiempo libre de enfermedad.

Progresion

En cuanto a progresiéon, obtenemos que exis-
ten diferencias significativas en el tiempo hasta la
progresion, disminuyéndolo, en tumores que
habian recurrido precozmente (en 6 meses),
tumores mayores de 3 cm, y segun la técnica qui-
rurgica.

Cuando se estudio el grado de malignidad,
encontramos diferencias significativas (p<0,001)
en el tiempo de progresion, siendo este tiempo
para los tumores de grado 1 mayor que para los
de grado 2 y éste, a su vez, mayor que el de los
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tumores de grado 3 (Fig. 1). La presencia de car-
cinoma in situ aislado o asociado no mostré dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto
al tiempo hasta la progresion, si bien las diferen-
cias se aproximaron a la significacion estadistica
(p: 0,0595). En el resto de variables no hallamos
significaciéon estadistica.

Tratamiento

Respecto al tratamiento endovesical sabemos
que el empleo de instilaciones vesicales incre-
mento el tiempo hasta la recurrencia (Fig. 2).
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FIGURA 1. Tiempo hasta la progresion segiun el grado
(excluyendo Tis y NBPM), mostrando diferencias signifi-
cativas (p<0,001).
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FIGURA 2. Tiempo hasta la recurrencia segiin se emplea-
ran o no lavados vesicales tras la RTU, mostrando dife-
rencias significativas (p:0,0001).
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La mediana del tiempo libre de enfermedad en
los pacientes que no recibieron tratamiento fue
de 18 meses y el de los que recibieron tratamien-
to fue de 37 meses.

Ademas se demostro que existian diferencias
significativas al emplear BCG o quimioterapia
con diferentes drogas, fundamentalmente MMC.
La mediana en los que fueron tratados con BCG
fue de 75 meses, la de los pacientes que habian
recibido quimioterapia endovesical fue de 45
meses y la de los que no recibieron tratamiento
fue de 25 meses.

La terapia de mantenimiento demostré un
mayor tiempo libre de enfermedad comprobando-
se que existian diferencias significativas en el
tiempo hasta la recurrencia (p: 0,0292), con un
tiempo mayor en los pacientes que habian recibi-
do dosis altas de BCG. Reagrupamos en dos gru-
pos para el estudio multivariante, uno de ellos el
de BCG a dosis altas y el otro una combinacion
de tratamiento con BCG de baja dosis quimiote-
rapia o nada, comprobando nuevamente que
existian diferencias estadisticamente significati-
vas (p<0,001) en el tiempo medio libre de enfer-
medad a favor del grupo de dosis altas de BCG.

En cuanto al tiempo de progresion, global-
mente, el empleo o no de instilaciones vesicales
no mostro6 diferencias estadisticamente significa-
tivas (p: 0,0614). La terapia de mantenimiento
(mas de 6 lavados) demostré un mayor tiempo
hasta la progresion frente al de induccion (6 lava-
dos semanales). La terapia de mantenimiento,
curiosamente mostro un tiempo hasta la progre-
sion similar a la de los pacientes que no habian
recibido tratamiento endovesical, esto se debe a
que el grupo sin tratamiento corresponde a casos
de tumores de bajo grado, con mejor pronostico
(Fig. 3).

Finalmente, aplicando el modelo de riesgos de
Cox resultaron independientes para explicar
menor tiempo libre hasta la recurrencia superfi-
cial los siguientes factores: recidiva en el 1° ano,
multiplicidad, técnica quirargica, no empleo de
lavados endovesicales, tratamiento con dosis
bajas de BCG y terapia de induccion frente a
mantenimiento, mientras que para la progresion
resultaron independientes: recurrencia en los
primeros 6 meses, grado (grado 2 y grado 3 + Tis)
y empleo de terapia endovesical con terapia de
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FIGURA 3. Tiempo hasta la progresion segtn la duraciéon
de la terapia endovesical (vs no tratamiento), mostrando
diferencias significativas (p:0,046).

induccién frente a mantenimiento. Basandonos
en los Riesgos Relativos u OR observamos como
factor claramente protector para recurrencia el
uso de BCG con una ORx<1 (dosis altas de BCG
disminuyen el riesgo de recurrencia, OR<1), y el
resto de factores lo aumentan (OR>1) (Tabla 4),
mientras que en cuanto a progresion el Grado III
con una OR de 20,470 resulta un factor clara-
mente agresivo (Tabla 5).

DISCUSION

El cancer de vejiga tiene un origen multifacto-
rial. El problema basico es aclarar la patogenia de
la enfermedad, lo cual resulta fundamental para
descubrir los factores determinantes de su recu-
rrencia y progresion. En relaciéon con esto ultimo,
el planteamiento general que nos hicimos al
comenzar este trabajo estuvo basado en intentar
conocer los factores clinicopatolégicos que podian
determinar el mayor o menor riesgo para la evo-
lucion posterior del tumor.

En los ultimos anos, se ha producido un nota-
ble esfuerzo en el estudio de los factores etiolagi-
cos y pronoésticos del cancer de vejiga, dada su
prevalencia y el constatado aumento de su inci-
dencia (hasta un 50% mas desde la década de los
anos 50).

Oosterlinck, en el anio 2004, hace una revision
de las lineas guia de la Asociacion Europea de
Urologia (EAU) donde analiza los factores con
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Tabla 4

Variables independientes para la recurrencia en el
modelo de riesgo proporcional de Cox, con los
odds ratio correspondientes y su representacion
grafica (dosis altas de BCG disminuyen el riesgo
de recurrencia, OR<1, y el resto de factores lo
aumentan (OR>1)

(OR)
Induccion 1,623
Sin lavados 2,218
Dosis altas de BCG 0,4694
Técnica quirargica 1,507
Multiplicidad 2,160
Meses de recurrencia previa 1,505

Induccion (respecto a mantenimiento)
Sin lavados (respecto a mantenimiento)
Dosis altas (BCG)

Técnica quirargica (Grupo A vs Grupo B
Multiplicidad (Tumores multiples)

Meses de recurrencia previos (< 12 mes

BOEROO

mayor peso en la recidiva®. En primer lugar des-
taca la multifocalidad, es decir, el namero de
tumores, observando que los pacientes con mas
tumores tenian mas frecuentemente recidivas, y
si existian mas de 6 tumores, la recurrencia lle-
gaba practicamente al 100%. En segundo lugar el
factor con mayor peso fue la tasa de recurrencia
previa, calculada por la recurrencia a los 3 meses
postRTU. Nuestros resultados coinciden, ya que
la multiplicidad resulté en nuestros pacientes ser
un factor favorecedor de recurrencia, con un
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menor tiempo libre de enfermedad cuando habia
3 o mas tumores. Igualmente ocurrié con el
tamano, puesto que por encima de los 3 cm los
tumores presentan mayor tasa de recurrencia.
Igualmente, para Millan-Rodriguez et al. la mul-
tiplicidad tumoral y el tamano por encima de 3
cm conllevan un incremento en el riesgo de recu-
rrencial®.

Respecto a recurrencia temprana, en nuestra
serie el 19% de los tumores que recurrieron lo
hicieron en menos de 6 meses desde la RTU.
Encontramos en el estudio multivariante que la
recidiva en los 6 primeros meses fue un factor
independiente que influyé en el tiempo hasta la
recidiva superficial. A esta misma conclusiéon se
llega también en un trabajo realizado por Ali-El-
Dein et al., en el que la recurrencia en la prime-
ra cistoscopia a los 3 meses, junto al grado his-
tologico y la ploidia del ADN, son los tnicos pre-
dictores de progresion del tumor!l. Asimismo

Tabla 5

Variables independientes para la progresion en el
modelo de riesgo proporcional de Cox, con los odds
ratio correspondientes y su representacion grafica.

Odds

ratio
Induccion (respecto a mantenimiento) 2,557
Sin lavados (respecto a mantenimiento) 1,715
Meses de recurrencia previa (> 6 meses) 3,858
Grado 2 (respecto a grado 1) 6,852
Grado 3 (respecto a grado 1) 20,470

=

7
.

o

7
7

i

I

11 13 15 17 19

Grado 3 (respecto a grado 1)
Grado 2 (respecto a grado 1)
Meses de recurrencia previa (>6 meses)
Sin lavados (respecto a mantenimiento))
Induccién (respecto a mantenimiento)
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para la Asociacion Europea de Urologia la alta
frecuencia de recurrencias implica que el tumor
se incluya dentro de los de alto riesgo®!2.
Respecto a este punto, en una revision de siete
estudios en fase III de la EORTC se encontr6 una
gran variabilidad en cuanto a la recidiva en la
primera cistoscopia de control a los tres meses en
distintos centros, concluyendo la posibilidad de
que la calidad de la reseccion realizada por dis-
tintos cirujanos podria explicar estas distintas
tasas de recurrencia'®. En nuestro estudio
hemos analizado, para las mismas caracteristicas
tumorales, distintas técnicas quirargicas, tenien-
do siempre en cuenta que se trata de un hospital
docente, obteniendo diferencias significativas en
los tiempos libres de enfermedad, lo que corrobo-
ra estudios previos.

En cuanto a la localizacion, los tumores en
cupula vesical tienen en nuestro trabajo 2,9
veces mas probabilidad de recurrir que los tumo-
res de otras localizaciones. Tenemos que decir,
ademas, que esta localizacion se asocioé en nues-
tros resultados a multiplicidad, lo que incremen-
ta el riesgo de recurrencia. Quizas nuestros
resultados se relacionan con las dificultades téc-
nicas que pueda ocasionar la reseccién de los
tumores en dicha localizacion y/o probablemente
a otros factores, como la mencionada multiplici-
dad asociada.

Respecto al grado de malignidad, los tumores
de alto grado (G3) tienen una tendencia a la recu-
rrencia de hasta el 80%!4, aunque en nuestro
estudio el grado no resulta un factor influyente
en el tiempo hasta la recurrencia superficial, ni
siquiera cuando se considera el carcinoma insitu
aislado o asociado. Millan-Rodriguez et al. anali-
zan las variables implicadas en la recurrencia de
1.529 pacientes con carcinomas superficiales,
concluyendo que la multiplicidad, el tamano
(mayor de 3 cm), la presencia de Tis y el empleo
de lavados intravesicales tras la RTU (disminu-
yendo la tasa de recurrencia en caso de su utili-
zacion), eran los factores mas importantes!©,
entre estos no se incluye el grado.

El estadio tumoral en los tumores superficia-
les (Ta y T1), representa otra variable prondstica
importante en diversos estudios de carcinoma
superficial. Encontramos mayor frecuencia de
tumores T1 primarios respecto a los Ta, que ten-
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dieron a ser mas frecuentemente recurrentes
(71,4% de Ta). Respecto a la recurrencia, una
revision sobre 2.410 pacientes Ta y T1 proceden-
tes de 7 estudios en fase III de la EORTC mostra-
ba una tendencia a la recidiva en la primera cis-
toscopia realizada tras la RTU vesical de un 3,4%
a un 45,8%!3. Es decir, el estadio o la profundi-
dad de la invasion tumoral en la pared de la veji-
ga parece marcar una diferencia en cuanto a pro-
nostico en diversas series, si bien, no todos los
autores estan de acuerdo en este punto, como
por ejemplo Millan®. En nuestro estudio no halla-
mos diferencias significativas en el tiempo libre
de enfermedad cuando tenemos en cuenta el
estadio tumoral T1 frente a Ta.

El aspecto mas importante a la hora de anali-
zar la evolucién del carcinoma vesical superficial
es su tendencia a la progresion, por lo que impli-
ca en cuanto a la supervivencia de los pacientes.
La progresion tumoral, marca claramente el pro-
nostico de un tumor y, en consecuencia, el del
paciente. Sabiamos que de los pacientes con
tumores G3 la mitad sufre progresion de la enfer-
medad, lo cual se traduce en tasas de supervi-
vencia libre de progresion a 15 anos de 61% y
44% para TaG3 y T1G3 respectivamente, y tasas
de supervivencia especifica para la enfermedad
de 74% y 62%'4.

En distintos estudios se ha concluido que la
proporcion de progresiones es muy baja en los
tumores grado 1, pero como decimos llega hasta
el 50% en los tumores T1G3 y Tis. En definitiva,
se objetiva que el factor mas importante en cuan-
to a progresion es el grado de anaplasia y en
segundo lugar el estadio o categoria T21516,
Hemos visto a través del estudio realizado por el
National Bladder Cancer Collaborative Group
sobre 249 pacientes Ta y T1 tratados tnicamen-
te mediante reseccion transuretral, progresiones
para Ta, T1 y para Grado 1y 2, y grado 3 de un
4, 30, 2,11 y 45%, respectivamente?.

Para Millan-Rodriguez el principal predictor
de progresion y mortalidad es el alto grado o
G319, El grado 3, respecto al 1, el que presenta
una odds ratio mayor y con una gran diferencia
respecto a los demas factores, 19,9 para G3 fren-
te a 3 para G2, respectivamente. Hemos encon-
trado diferencias significativas en el tiempo de
progresion segun el grado, siendo este tiempo
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para los tumores de grado 1 mayor que para los
de grado 2 y éste, a su vez, mayor que el de los
tumores de grado 3. Agrupando los tumores de
alto grado con los pacientes que presentaban car-
cinoma in situ aislado o asociado a un tumor
papilar (debido a su caracter agresivo), nueva-
mente encontramos diferencias significativas al
estudiar el tiempo hasta la progresion, que fue
mucho menor en los pacientes con tumores
grado 3 y Tis aislado o asociado. Asi Kwak evalua
sobre 75 pacientes tratados por tumores T1 G3 el
riesgo de recurrencia y progresion segun se trate
de G3 primario o no primario, con un seguimien-
to medio de 100 meses. Concluyen un mayor
potencial para recurrencia y progresion en el
caso de tratarse de un tumor primario de alto
grado!”.

Asimismo, objetivamos que la recurrencia pre-
coz, en los primeros 6 meses, es un factor de ries-
go para la progresion, coincidiendo con el traba-
jo de Ali-El-Dein et al., ya comentado!!.

El empleo de terapia endovesical como trata-
miento adyuvante esta ampliamente descrito en
la literatura. Se han publicado diversos estudios
y metaanalisis a este respecto, pero destacamos
el realizado sobre 1.476 pacientes por la EORTC,
donde se compara RTU sola frente a RTU mas
una instilacion inmediata de un quimioterapico
endovesical. Concluye que con la reseccion sola
se producia una recurrencia del 48,4% frente a
un 36,7% en los pacientes que recibian una ins-
tilacion posterior a la cirugial®.

Comprobamos claramente en nuestro estudio
que el empleo de instilaciones vesicales incre-
mento el tiempo hasta la recurrencia, con media-
nas de tiempo libre de enfermedad de 18 a 37
meses sin o con tratamiento, respectivamente, y
que ademas, existian diferencias significativas al
emplear BCG o quimioterapia con diferentes dro-
gas, fundamentalmente MMC, con clara ventaja
para la BCG. Segun nuestros resultados, la
mediana en los que fueron tratados con BCG fue
de 75 meses, la de los pacientes que habian reci-
bido quimioterapia endovesical fue de 45 meses y
la de los que no recibieron tratamiento fue de 25
meses. A estas mismas conclusiones llegan otros
estudios, como el realizado por Bohle, demos-
trando una superioridad estadisticamente signifi-
cativa a favor de la BCG con terapia de manteni-

miento para la prevencion de la progresion y
recurrencia frente a la MMC!9:20,

En este sentido, la terapia de mantenimiento
demostré un mayor tiempo libre de enfermedad,
con una mediana de 46 meses, frente al de
induccion con una mediana de 28 meses. A esta
conclusion se llega igualmente en distintos estu-
dios, como el publicado por Kolodziej et al. sobre
155 pacientes con tumores de alto riesgo que se
randomizaron en RTU sola frente a RTU mas
terapia de mantenimiento con BCG, objetivando
progresiones en el 23% frente al 8% de los pa-
cientes?!.

El empleo de dosis altas ha sido un tema con-
trovertido. El grupo CUETO ha puesto en marcha
varios protocolos como el 90008, donde se ha
comparado la dosis reducida de 27 mg frente a la
estandar de 81 mg en tumores de riesgo interme-
dio y alto, encontrando diferencias estadistica-
mente significativas a 40,5 meses de seguimiento
en la tasa de recidiva de los tumores multiples,
siendo de 22,7% en el brazo de los 81 mg frente
a un 40,8% en el brazo de 27 mg. También se
objetivan diferencias en la tasa de progresion de
Tis o primarios asociados a Tis, siendo del 11,9%
en el brazo de 81 mg frente al 30,3% en el brazo
de 27 mg?2. En el ano 2002, publican nuevos
resultados comparando la dosis reducida (27 mg)
frente a la dosis estandar de 81 mg, determinan-
do que la dosis reducida tiene similares resulta-
dos para recurrencia y progresion pero con una
menor toxicidad, aunque recomiendan continuar
con la dosis estandar de 81 mg en los pacientes
con tumores de alto riesgo?3. Encontramos que el
empleo de altas dosis de BCG produjo un tiempo
mayor hasta la recurrencia frente a dosis bajas o
el empleo de quimioterapia, incluso agrupando,
para el estudio multivariante, los tratamientos
con BCG a dosis altas en un grupo y en el otro
una combinacion de tratamiento con BCG de
baja dosis, quimioterapia o nada, comprobamos
nuevamente que existian diferencias significati-
vas en el tiempo medio libre de enfermedad a
favor del grupo de dosis altas de BCG.

Numerosos estudios confirman los beneficios
del tratamiento adyuvante tras la RTU para
lograr conseguir retrasar la progresion?42%, Un
estudio de Peyromaure recientemente publicado,
analiza 74 pacientes tratados por T1 G3. De estos
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57 son tratados mediante RTU y terapia adyuvan-
te con BCG en régimen de mantenimiento, 10
mediante RTU y MMC y 7 pacientes mediante RTU
solamente. Demuestran que en los pacientes del
primer grupo la tasa de progresion fue del 23%,
significativamente inferior al resto de los grupos26.
A las mismas conclusiones llega otro estudio de
Shahin et al. sobre 153 pacientes diagnosticados
de T1G3 que objetivan progresiones en el 33% de
pacientes tratados con RTU mas terapia con BCG,
frente a un 36% de progresion en pacientes trata-
dos mediante RTU solamente?”.

Nuestros resultados demuestran que existen
diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo hasta la progresiéon al comparar trata-
mientos de induccion con BCG (6 lavados sema-
nales) frente a mantenimiento (mas de 6 lavados),
con un claro beneficio a favor de la terapia de
mantenimiento en demostrar un mayor tiempo
hasta la progresion. Estos resultados coinciden
con la mayoria de los trabajos publicados, como
el metaanalisis, ya comentado, que se realizo
sobre 4.863 pacientes comparando la RTU sola,
RTU con tratamiento complementario con BCG y
RTU con otros tratamientos distintos de BCG. Se
concluy6 en este estudio, que la terapia con BCG
reduce significativamente el riesgo de progresion
después de RTU en pacientes con carcinoma su-
perficial vesical que reciben terapia de manteni-
miento, sobre todo en pacientes con riesgo inter-
medio y alto y aquellos con Tis asociado, tradu-
ciéndose en una disminucion del 27% en las
tasas de progresion?8.

CONCLUSIONES

Llegamos a las siguiente conclusiones:

A. Factores que influyeron de forma indepen-
diente en el tiempo hasta la recurrencia
superficial:

1. Disminuyéndolo

la. Recidiva previa durante el 1°F ano.
1b. Multiplicidad (3 o mas tumores).

2. Una técnica quirurgica apropiada y el
empleo de instilaciones vesicales incre-
mentaron de forma independiente el
tiempo hasta la recidiva. La recurrencia
se produjo significativamente mas tarde
cuando se habian empleado dosis altas
de BCG y terapia de mantenimiento.
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10.

11.

12.

13.

14.

B. Factores que influyeron de forma indepen-
diente en el tiempo hasta la progresion:
1. Disminuyéndolo.
la. Incremento del grado de malignidad.
1b. Recurrencia precoz, menor a 6 meses.
2. La utilizacion de terapia endovesical de
mantenimiento implico una progresion
mas tardia.
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