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RESUMEN

UTILIDAD DE LA LINFADENECTOMIA EN EL CANCER DE VEJIGA. REVISION DE LA LITERATURA

Objetivos: Revision de la utilidad de la linfadenectomia en el cancer de vejiga.

Material y Métodos: Revision en la base de datos Medline/PubMed de los articulos publicados en
los ultimos 10 anos, segun las siguientes palabras claves: “bladder cancer, lymphadenectomy, lymph
node metastasis”. Seleccionandose 33 articulos que cumplian los criterios de seleccion.

Conclusiones: No existe ningun trabajo prospectivo y aleatorizado que compare las diferentes téc-
nicas de linfadenectomia pélvica. La afectacion ganglionar global en el cancer de vejiga después de cis-
tectomia y linfadenectomia varia desde un 18% hasta un 28%.

La realizacién de una linfadenectomia al menos del tipo estandar mejoraria la estadificacion tumo-
ral y es probable que también la supervivencia en determinados pacientes. La extraccion de al menos
10-14 ganglios en la linfadenectomia parece recomendable como estandar de calidad. La densidad de
ganglios positivos parece ser mejor predictor de la supervivencia libre de enfermedad que el sistema
clasico TNM.

Se recomienda la linfadenectomia por separado a la linfadenectomia en bloque porque proporciona
mayor numero de ganglios.

Palabras clave: Cancer de vejiga. Linfadenectomia. Metastasis ganglionar.

ABSTRACT

THE USEFULNESS OF PELVIC LYMPHADENECTOMY IN BLADDER CANCER

Objetive: To assess the usefulness of pelvic lymphadenectomy in bladder cancer.

Methods and Results: With the followings key words: “bladder cancer, lymphadenectomy, lymph
node metastasis” we search in Medline/PubMed database for papers published during the last ten
years. Thirty three papers fulfilling the search criteria were selected.

Conclusions: It does not exist any randomized prospective study comparing different pelvic lympha-
denectomy techniques. Nodal metastasis in bladder cancer after radical cystectomy and pelvic lympha-
denectomy ranged between 18% and 28%. Standard lymphadenectomy could improve tumor staging and
probably survival in selected patients. It is advisable to remove, as a quality parameter, at least 10 to 14
nodes in a pelvic lymphadenectomy. Lymph node density seems to predict survival better than TNM sta-
ging system. It is advisable to perform separate lymph node dissection rather than en-bloc.

Keywords: Bladder cancer. Lymphadenectomy. Lymph node metastasis.

[ —
ebido a la ausencia de estudios prospectivos nectomia pélvica en dicha patologia. No obstante,
Daleatorizados que comparen el resultado una vez decidido realizarla, encontramos diferen-
oncologico entre la cistectomia radical y la cistec- tes opiniones sobre la amplitud de la diseccion
tomia simple en el cancer de vejiga, son muchos linfatica y la valoraciéon de la informacién que

los interrogantes sobre la utilidad de la linfade- brinda. En manos expertas no se encuentran
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mayores complicaciones cuando se aumenta la
amplitud de la diseccion linfatica'® ni tampoco
aumenta considerablemente el tiempo quirargico.
La linfadenectomia proporciona informacion
esencial para la estadificacién tumoral y por lo
tanto, sobre el pronostico del paciente. Es proba-
ble que en pacientes con baja carga tumoral gan-
glionar la linfadenectomia pueda tener algun
efecto en la supervivencia, pero no existe ningin
estudio aleatorizado que confirme este hecho.

OBJETIVOS
Revision de la utilidad de la linfadenectomia
en el cancer de vejiga.

MATERIAL Y METODOS
Hemos realizado una busqueda bibliografica
en Medline/PubMed seguin los siguientes crite-
rios:

e Direccion de busqueda: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?’DB=pubmed.

e Fecha de revision: mayo de 2006.

¢ Periodo de revision: ultimos 10 anos.

e Palabras claves: bladder cancer, lymphade-
nectomy, lymph node metastasis.

¢ [diomas: espanol e ingles.

Esquema de trabajo:

¢ Lectura detallada de los resumenes de todos
los articulos obtenidos.

e Seleccion de aquellos trabajos que se ajusta-
ban a los diferentes temas que se fijaron pa-
ra la revision, a saber:

1. Localizacion de las metastasis gan-
glionares.

2. Técnicas de linfadenectomia.

3. Comparaciéon entre las diferentes
técnicas de linfadenectomia

4. Numero de ganglios a resecar en la
linfadenectomia y su aplicacion.

5. Concepto de densidad de ganglios
positivos.

6. Diferencias entre linfadenectomia en
bloque y por separado.

RESULTADOS

Mediante la combinacion de las diferentes pala-
bras claves se obtuvieron 162 articulos de los cua-
les se seleccionaron 33. Se descartaron 61 traba-
jos cuyos contenidos no desarrollaban ninguno de

los criterios de seleccion, 6 trabajos sobre radio-
logia, 15 de investigacion basica, 2 sobre morta-
lidad perioperatoria, 8 de tratamiento con qui-
mioterapia, 12 sobre tumores distintos al de
células transicionales, 24 de cirugia laparoscopi-
cay 1 publicado en una revista egipcia sin poder
acceder a dicha publicacién. No encontramos
ningun ensayo clinico aleatorizado. Doce revisio-
nes aparecen hasta la fecha indicada*15.

Incidencia y localizacion de las metastasis
ganglionares en el cancer de vejiga.

El drenaje linfatico vesical se realiza a través
de tres grupos distintos de conductos linfaticos
denominados anterior, lateral y posterior. El
grupo anterior termina en uno o dos ganglios lin-
faticos situados sobre la vena iliaca externa, el
grupo lateral lo hace en los ganglios iliacos exter-
nos e hipogastricos y el posterior en los ganglios
situados por debajo de la bifurcacién aortica dre-
nando fundamentalmente el territorio trigonal y
la cara posterior vesical'®,

La afectacion ganglionar global en el cancer de
vejiga varia desde un 18% hasta un 28% (Tabla 1).
En un estudio descriptivo sobre la localizacion de
la afectacion ganglionar en 176 pacientes a los
que se les realizo linfadenectomia pélvica, la afec-
taciéon global de ganglios perivesicales fue del
22,7%, en ganglios iliacos comunes del 18%, en
ganglios presacros del 5,1% y por encima de la
bifurcacion aértica del 4%. Esta distribucion
metastasica variaba al estratificar segun el esta-
dio tumoral'”. En el mismo trabajo se observo
que solo el 3,6% de los tumores pT1 tuvieron
ganglios positivos, todos localizados en la pelvis.

Tabla 1
Incidencia de la invasién ganglionar en los pacientes con
cancer de vejiga tratados mediante cistectomia radical

Aino Casos N+(%)
Ghoneim?32 1997 1.026 188 (19,5%)
Vieweg3© 1999 682 193 (28,1%)
Herr and Donat®3 2001 763 196 (25,0%)
Mills?8 2001 452 83 (18)
Stein?? 2003 1.054 246 (24%)
Vazinal” 2004 176 43 (24,4%)
Abdel Latif!8 2004 418 110 (26,3%)
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Soélo un 3% de los pT2 tuvieron afectacién gan-
glionar fuera de la pelvis y del tejido perivesical.
Un 26% de los tumores pT3 y pT4 frecuentemen-
te presentaron enfermedad fuera de los limites de
la linfadenectomia estandar (LE). Leissner et al.2
en 290 pacientes a los que se les realizé linfade-
nectomia pélvica definieron tres niveles de linfa-
denectomia. El nivel I se extendia hasta la bifur-
cacion iliaca, el nivel II hasta la bifurcacion aor-
tica y por ultimo el nivel III hasta el origen de la
mesentérica inferior. El 21% presentaron afecta-
cion en el nivel I, 18,6% en el nivel Il y 6,6% en el
ultimo nivel. Ademas un 6.9% tuvieron metasta-
sis tnicamente en el nivel I, el 6,9% so6lo en el
nivel II y ninguno tuvo afectacién aislada en el
nivel III. Esto demuestra que hasta casi un 7% de
las metastasis pueden aparecer por fuera de los
limites de la linfadenectomia limitada (LL) y la
linfadenectomia estandar (LE) que definiremos
mas adelante. De los pacientes con metastasis en
el nivel I, el 57% presentaron afectacién en el
nivel II y el 31% en el nivel III. Los ganglios en el
nivel III se encontraron so6lo si las metastasis
estaban presentes en 9 o mas ganglios en el nivel
Ioll

En cuanto a los factores de riesgo para la afec-
tacion ganglionar, el estadio tumoral, el grado de
diferenciacion y la invasién linfovascular son fac-
tores pronosticos independientes!8.

Extension de la linfadenectomia

Seguin la extension craneal de la linfadenectomia

se han descrito tres técnicas de linfadenectomia:

- Linfadenectomia Limitada (LL): incluye los
grupos ganglionares obturador e hipogastri-
co y los ganglios perivesicales.

— Linfadenectomia Estandar (LE): incluye los
grupos de la LL mas el grupo ganglionar de
la arteria y vena iliaca externa, nervio geni-
tofemoral y ligamento inguinal.

— Linfadenectomia Ampliada (LA): similar a los
grupos de la estandar mas el grupo ganglio-
nar de la arteria iliaca comun y los ganglios
presacros!®.

¢Existe evidencia cientifica a favor de una u

otra técnica de linfadenectomia?

Como comentamos anteriormente no existe
ningan estudio prospectivo aleatorizado compa-

rando una técnica con otra. Tampoco existe nin-
gun estudio controlado que demuestre el valor
curativo de la linfadenectomia por lo que las
guias clinicas de la EAU recomiendan la LL?°.

Poulsen et al.! en un analisis retrospectivo
compararon 126 pacientes a los que se les reali-
z0 LA con 68 tratados con LL, obtuvieron una
mejoria en la supervivencia libre de recurrencia a
5 anos a favor de la LA (85% vs 64% p<0,02) para
los estadios < pT3a con una supervivencia global
del 75%. En los tumores =pT3b no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas.
En el mismo trabajo la LA reducia el riesgo de
recurrencia pélvica a 5 anos (2% vs 7% p=0,17) y
la probabilidad de metastasis a distancia (10% vs
21% p<0,15) en los tumores limitados a la pared
vesical. Cuando se estratifica por afectacion gan-
glionar demuestran una ventaja similar en cuan-
to a supervivencia para los pacientes NO. La
supervivencia a 5 afnos en este grupo fue del 90%
para estadio =<pT3a cuando se les realiz6 L.A.
comparado con un 71% en la L.L. (p<0,02).

En un trabajo aleatorizado con 270 pacientes
a los que se les realizo cistectomia radical se
observo que la supervivencia fue del 33%, 46% y
60% cuando se realizo6 LL, LE y LA respectiva-
mente. En el analisis multivariante, la amplitud
de la diseccion linfatica, el nimero de ganglios
resecados y el numero de casos realizados por el
cirujano resultaron factores significativos que
influyeron en la supervivencia?!.

Datos a favor de disecciones mas amplias
también se pueden observar en trabajos como el
de Leissner et al.? quienes observaron que si la
linfadenectomia se limitaba al espacio obturador
se sobreexplorarian un 6,8% de los pacientes,
pero el 74,1% de todos los ganglios positivos que-
darian sin identificar. Ademas no encuentran
ninguna correlacion entre el namero de ganglios
positivos y el numero de ganglios resecados por
paciente.

Knap et al. encontraron una mejoria en la
supervivencia cuando se extraen mas de 3 gan-
glios (p: 0,02), por lo que concluyen que la cistec-
tomia radical con linfadenectomia de tipo limita-
da resulta insuficiente y deberia realizarse una
linfadenectomia pélvica mas extensa??.

Para Bochner et al.?? ambas técnicas identifican
un porcentaje similar de ganglios positivos (21%).
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Segun Konety et al.24, analizando la base de
datos del Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), existe una correlacién positiva
entre el numero de ganglios examinados y la
supervivencia (r:0,2 p<0,0001) para pacientes en
estadio IV, pero no asi entre el numero de gan-
glios positivos y la supervivencia (r:-0,08
p=0,1466). Segun los resultados obtenidos en el
mismo trabajo la linfadenectomia pélvica tiene
un efecto significativo en la supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con neoplasia vesical
primaria.

Herr?5 refiere que cuanto mayor es el ntumero
de ganglios extraidos mayor es el numero de
pacientes detectados con afectacion ganglionar.
Esta asociacion tiene una Correlacion de
Spearman muy débil de 0,17 (p=001). Abdel Latif
et al.!8 encuentran una correlacion de 0,1 para la
misma asociacion (r=0,4 p<0,001).

2JQué impacto tiene el niumero de ganglios

resecados y cuantos ganglios debe el cirujano

obtener para considerar una linfadenectomia
como suficiente?

Leissner et al.26 evaluaron 447 pacientes a los
que se les realiz6 cistectomia radical mas linfade-
nectomia pélvica pero so6lo 302 tuvieron seguimien-
to. Encontraron diferencias en la supervivencia can-
cer especifica (p<0,013) y en el intervalo libre de
enfermedad (p<0,016) entre los pacientes con =16
ganglios resecados comparados con <15. Esta dife-
rencia fue pequena durante los primeros 20 meses
del seguimiento, pero a los 5 anos el 65% de los
pacientes con =16 ganglios estaban libres de enfer-
medad, mientras que so6lo el 51% de los pacientes
con =15 ganglios estaban en las mismas condicio-
nes. El intervalo libre de enfermedad para pacientes
con tumores pT1G3, pT2ay pT2b con NO fue signi-
ficativamente mejor cuando se resecaron =16 gan-
glios comparados con =15 (85% vs 65% p<0,01).
Esto se explicaria, probablemente, por la remocion
de micrometastasis no detectadas por el patologo.
Herr et al.?” observaron que el numero de ganglios
tiene un impacto significativo en el control local y en
la supervivencia en estadio pNO y pN+. Estos auto-
res recomiendan extraer al menos 9 ganglios.

Mills et al.?® analizaron prospectivamente 452
cistectomias radicales con linfadenectomia pélvi-
ca con una media de 20 ganglios resecados.

Encontraron diferencias en cuanto a la supervi-
vencia cuando existian menos de 5 ganglios afec-
tados al compararlo con mas de 5 (27 meses fren-
te a 15 meses p=0,0027). La perforaciéon capsular
aumentaba mas del doble el riesgo de muerte
(HR=2,6) y el tamano de la metastasis parecia
condicionar la supervivencia.

Para Stein?° el numero total de ganglios rese-
cados proveia informacion pronoéstica pero no
alcanzaba un nivel estadisticamente significativo.
Esto se observd comparando la supervivencia
libre de recurrencia a 5y 10 anos entre =15 6 <15
ganglios resecados (36% frente a 25% p=0,21).

Konety et al.2* observaron que la disminucion
mas alta en el riesgo de muerte fue para el grupo
de 10 a 14 ganglios resecados (HR riesgo de
muerte 0,38 IC=95% (0,24-0,57)) comparado con
1-3, 1-6, 7-9 6 15-19 ganglios resecados, reco-
mendando junto con Herr!® la reseccion de al
menos 10-14 ganglios como parametro de calidad
para la linfadenectomia.

Leissner? propone un promedio de 43 ganglios
resecados como medida de calidad de la linfade-
nectomia.

JQué es y qué utilidad tiene el concepto de

densidad de ganglios positivos?

La relacion entre el numero de ganglios positi-
vos y el nimero total de ganglios resecados defi-
ne al concepto de densidad de ganglios positivos.

El sistema TNM clasifica la afectacién ganglio-
nar en funcion del numero y el tamano de los
ganglios afectados, pero no describe la carga
tumoral en relacion a la extension o calidad de la
diseccion ganglionar. Vieweg et al.3? encuentran
correlaciéon entre la supervivencia libre de enfer-
medad y el estadio N. Para N1, N2 y N3 la super-
vivencia libre de enfermedad a los 3 anos fue del
50,6%, 34,5% y 0% respectivamente. Herr obser-
vo que la densidad de ganglios positivos pronos-
tica mejor la supervivencia y el control local que
el sistema clasico TNM y no encuentra correla-
cién entre los diferentes estadios N y la supervi-
vencia. El mismo autor fija un punto de corte del
20% a partir del cual encuentra diferencias esta-
disticamente significativas en la supervivencia.
Tanto para la supervivencia especifica como para
la recurrencia local, la densidad de ganglios posi-
tivos es una variable pronéstica independiente?®.
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Konety et al.?* encontraron que a medida que
aumentaba esta relacion disminuia la supervi-
vencia pero no fijan un punto de corte.

Stein et al.?? fijando también un punto de
corte del 20% observaron que la supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global a 5y
10 anos para una densidad <20% es del 44% y
43% respectivamente, comparado con un 17%
para ambos plazos de tiempo (p<0,01) con una
densidad >20%.

¢Existen diferencias en cuanto al niimero de

ganglios extraidos entre la linfadenectomia por

separado y la linfadenectomia en bloque?

Un unico trabajo fue desarrollado para com-
parar ambas modalidades de linfadenectomia. Se
obtuvieron una media de 2,4 ganglios con la lin-
fadenectomia en bloque y una media de 8,5 con
la linfadenectomia por separado (p=0,003)3!.
Leissner? también obtuvo mejores resultados con
la linfadenectomia por separado.

CONCLUSIONES

— No existe ningun trabajo prospectivo y alea-
torizado que compare las diferentes técnicas
de linfadenectomia pélvica.

- La afectacion ganglionar global en el cancer
de vejiga después de cistectomia y linfade-
nectomia varia desde un 18% hasta un 28%.

—La realizacion de una linfadenectomia al
menos del tipo estandar mejoraria la esta-
dificacion tumoral y es probable que tam-
bién la supervivencia en determinados pa-
cientes.

— La extraccion de al menos 10-14 ganglios en
la linfadenectomia parece recomendable
como estandar de calidad.

—La densidad de ganglios positivos parece ser
mejor predictor de la supervivencia libre de
enfermedad que el sistema clasico TNM.

— Se recomienda la linfadenectomia por sepa-
rado de cada region ganglionar a la linfade-
nectomia en bloque porque proporciona
mayor numero de ganglios.
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