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RESUMEN

Objetivos: evaluar las caracteristicas y evolucién de los pacientes con tumores vesicales no
musculo-infiltrantes (TVNMI) sometidos a cistectomia radical por fracaso a la terapia con
bacilo de Calmette-Guérin (BCG).
Material y métodos: de 864 cistectomias radicales (CR) realizadas en nuestro centro entre
1989 y 2002, 95 (11%) se indicaron en pacientes que habian recibido tratamiento previo
con BCG.
En 62 casos (65,2%) la CR se realizé por presencia de TVNMI recidivado de alto grado o car-
cinoma in situ, a pesar del tratamiento con BCG. En 17 de ellos (27%) la pieza de cistectomia
mostrd un estadio > pT2. Se considerd que estos pacientes fueron infraestadiados.
En 33 casos (34,7%) la CR se hizo por progresién clinica a enfermedad musculo-infiltrante
(= T2) durante el seguimiento.
Analizamos las caracteristicas y evolucién de los pacientes cistectomizados por fracaso a
la terapia con BCG y si existian diferencias entre los infraestadiados y los que presentaron
progresién clinica durante el seguimiento.
Resultados: la supervivencia cancer-especifica a los 5 afios fue del 90% en los 45 casos con
estadio clinico y patolégico de TVNMLI, y del 50,6% en los 50 pacientes con progresién a enfer-
medad musculo-infiltrante (progresién clinica e infraestadiados) (p < 0,05). No hubo diferen-
cias en la supervivencia entre los pacientes infraestadiados y con progresién clinica.
La mediana de tiempo entre el diagnéstico del tumor y la progresiéon fue de 24 meses
(percentil 10-90; 6-98 meses).Los pacientes con progresién clinica presentaron de forma
significativa mayor proporcién de tumores T1 (p = 0,015) en la RTU previa a la progresiéon
y mas pT3 (p < 0,01) en pieza de CR. Los pacientes infraestadiados tuvieron més estadios
patolégicos pT4 (p < 0,02).
Conclusiones: en TVNMI de alto riesgo que fracasan a la BCG, la CR debe realizarse antes
de la progresién a tumor musculo-infiltrante. Los T1 de alto grado son responsables de la
mayor parte de progresiones clinicas y tempranas. Ciertos TVNMI pueden presentar pro-
gresién subclinica a través de la préstata.
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Radical cystectomy in patients with non-muscle invasive bladder cancer
who fail BCG therapy

ABSTRACT

Keywords:
BCG
Bladder cancer

Objective: to assess the characteristics and outcomes of patients with non-muscle invasive
bladder cancer (NMIBC) undergoing radical cystectomy (RC) due to BCG failure.

Materials and methods: ninety-five (11%) of the 864 patients undergoing radical cystectomy
(RC) at our center from 1989 to 2002 had received prior treatment with BCG.

Of these, 62 (65.2%) underwent RC due to relapsing, high-risk NMIBC or CIS despite BCG
therapy. A stage > pT2 tumor was reported in the cystectomy specimen in 17 (27%) of these
patients, who were considered to have been understaged.

RC was performed for clinical progression in 33 patients (34.7%). Their last transurethral

A retrospective analysis was made of the outcomes of patients who underwent RC for BCG
failure and the clinical and pathological differences between understaged patients and

Results: five-year CSS was 90% in 45 patients with clinical and pathological NMIBC and
50.6% in 50 patients with progression to muscle-infiltrating disease (clinical progresion
and understaged) (p < 0,05). There were no differences in survival in patients with clinical

Median time from tumor diagnosis to tumor progresion was 24 months (10th-90th
percentile, 6-98 months). Patients with clinical progresion had significantly more T1
tumors (p = 0.015) in TUR before progression and more pT3 tumors (p < 0.01) in the RC
specimen. Understaged patients more often had pathological pT4 stages (p < 0.02).

Conclusion: in patients with high-risk NMIBCs who fail BCG therapy, RC should be
performed before progression because survival is decreased when the RC specimen shows
muscle-invasive disease. High-grade T1 tumors are responsible for most early clinical
progressions. Patients with NMIBC may have subclinical progression, mainly within the
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Cystectomy
resection before RC showed invasive disease.
those with clinical progression.
progresion as compared to understaged patients.
prostate.

Introducciéon

Los carcinomas uroteliales de vejiga Ta, T1 de alto grado y
el carcinoma in situ (CIS) tienen un elevado riesgo de recidiva
y progresiéon a enfermedad musculo-infiltrante. La mayor parte
de estos tumores vesicales no musculo-infiltrantes (TVNMI)
son tratados inicialmente con reseccién transuretral (RTU) y
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) endovesicall2. El tratamiento
con BCG parece disminuir recidivas y progresién en TVNMI de
alto riesgo3, pero en pacientes con seguimiento prolongado esta
terapia fracasa en un porcentaje no despreciable de casos*. La
definicién de lo que constituye el fracaso al tratamiento con
BCG siempre ha sido motivo de controversia. Recientemente
la Asociacién Europea de Urologia proporcioné la definiciéon de
fracaso a la terapia con BCG: presencia de TVNMI de alto grado
a los 3 y 6 meses post-BCG (aunque una tanda adicional propor-
ciona una respuesta en mas del 50% de los casos), existencia
de empeoramiento de la enfermedad durante el tratamiento y
si aparece progresién a enfermedad musculo-infiltrante (> T2).
Concluyen indicando que la cistectomia radical (CR) es el trata-
miento mas aconsejable en caso de fracaso a la BCG®.

En TVNMI de alto riesgo la CR debe realizarse antes de la
progresién porque, en caso de producirse, la supervivencia
empeora de forma importante®’. Habitualmente, la progre-

sién de la enfermedad es clinicamente evidente y el paciente
desarrolla un tumor musculo-infiltrante que se diagnostica
durante el seguimiento, pero también se ha observado que
ciertos TVNMI de alto riesgo presentan una progresion
silente, no detectada en el seguimiento y que puede ser res-
ponsable de una inesperada y mala evolucién82.

En este escenario realizamos el estudio de los pacientes
de nuestra serie sometidos a CR por considerar que habian
fracasado a la terapia con BCG. Posteriormente, analizamos
las caracteristicas y evolucién de los casos que presentaron
tumor infiltrante (> pT2) en la pieza de cistectomia, con la
idea de valorar en ellos posibles patrones de progresién.

Material y métodos

Entre enero de 1989 y mayo de 2002 se realizaron en
nuestro centro 864 CR por carcinoma urotelial. Realizamos el
estudio retrospectivo de las historias clinicas de 95 pacientes
(11%) con TVNMI de inicio, a los que se les realizé una CR
por considerar que habian fracasado al tratamiento con RTU
y BCG posterior. En 62 casos la CR se realizé en TVNMI reci-
divados de alto grado y en 33 por la aparicién de progresién
clinica (> T2) durante el seguimiento.
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De ellos, 83 (87,4%) eran hombres y 12 (12,6%) mujeres, con
una mediana de edad de 66 afos (10-90 percentil, 51-76 afos)
en el instante de la CR. Todos habian recibido como minimo
un ciclo de BCG (81 mg Connaught semanal, 6 semanas) antes
de la CR. En el periodo de estudio no se realizé re-RTU en
tumores T1, ni terapia con BCG de mantenimiento.

En los 62 casos (65,2%) en que la CR se indicé por presentar
TVNMI recidivado de alto grado o CIS tras terapia con BCG,
aunque la dltima RTU previa a la CR mostré TVNMI, la CR
se realizé por considerar que eran pacientes con un elevado
riesgo de progresién a tumor musculo-infiltrante. En etapas
iniciales la mayoria de las CR en este grupo se indicaron por
no respuesta a dos ciclos de BCG. Posteriormente, la recidiva
precoz (3-6 meses) de alto grado post-BCG también fue indi-
cacién de CR. A pesar de ello, en 17 casos (27%) la pieza de
cistectomia mostré un estadio pT2 o superior. Se consider6
que estos 17 pacientes fueron infraestadiados al realizar la
ultima RTU pre-cistectomia’.

En los 33 (34,7%) casos en que la CR se hizo por progresiéon
a enfermedad musculo-infiltrante (> T2) durante el segui-
miento post-BCG, la histologia de la tltima RTU anterior a la
CR mostraba ya tumor musculo-infiltrante.

La estadificacién previa a la CR se realizé6 mediante tacto
bimanual bajo anestesia, RTU del tumor vesical y obtencién
de 6 biopsias con pinza fria de mucosa de aspecto normal,
incluyendo una de ellas la uretra prostatica cerca del veru
montanum. Se realizé tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal en la mayoria de los tumores musculo-infiltrantes
y gammagrafia 6sea en caso de dolor.

En todos los casos la CR con linfadenectomia se practicéd
segln la técnica habitual. Las piezas de CR se analizaron
siguiendo las Guias Europeas!®. Los resultados histopatdlo-
gicos se clasificaron segin el sistema TNM. Consideramos
pT4 los casos con afectacién por tumor urotelial del estroma
prostatico.

El seguimiento tras la CR fue cada 4 meses el primer afio
y posteriormente cada 6 meses. Se practicé examen fisico,
analitica sanguinea, radiografia de térax y ecografia/TAC
abdominal en cada visita.

Valoramos las indicaciones de CR y las caracteristicas y
evolucién de los pacientes con TVNMI tratados con BCG que
finalmente fueron sometidos a cistectomia.

Posteriormente se analizé de forma individualizada el
grupo de 50 pacientes (33+17) con progresién de la enfer-

Cistectomia radical (CR)
por fracaso a la
terapia con BCG
n= 95
|

! }

CR por TVNMI de CR por progresion
alto riesgo recidivado clinica (=T2)
n= 62 (65,2%) n= 33 (34,7%)

! l

Estadio patolégico: Estadio patolégico:
TVNMI > pT2 Tumores
n= 45 (73%) infraestadiados
n=17 (27%)

Figura 1 - Cistectomia radical por fracaso a la terapia
con bacilo de Calmette-Guérin (BCG). TVNMI: tumor vesical
no musculo-infiltrante.

medad. Esto se hizo con la intencién de observar si existian
diferencias entre los 33 pacientes que ya presentaron pro-
gresién clinica durante el seguimiento post-BCG y el grupo
de 17 pacientes infraestadiados (fig. 1), diferencias respecto
al intervalo de tiempo entre el diagnéstico de tumor y la CR,
numero de RTU y ciclos de BCG antes de la progresién, esta-
dio clinico y patolégico y evolucién.

El estudio estadistico se llevé a cabo con el programa con
SPSS, versién 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.). Los datos
descriptivos se analizaron con medias, medianas, percen-
tiles e intervalos de confianza del 95%. Se utilizé la prueba
de Chi-cuadrado para evaluar la asociacién entre variables
independientes categéricas y la “t” de Student para varia-
bles cuantitativas. Se considerd significativo un valor de
p < 0,05. El andlisis de la supervivencia se hizo con el método
de Kaplan-Meyer.

Resultados

Las tablas 1, 2 y 3 muestran las caracteristicas de los tumores
y las indicaciones de CR en los 62 casos con TVNMI recidi-
vado de alto grado o CIS a pesar del tratamiento con BCG,
los 17 casos infraestadiados y los 33 con progresién clinica
respectivamente.

Tabla 1- Numero de ciclos de bacilo de Calmette-Guérin e histologia de la ultima reseccion transuretral de los 62 casos

sometidos a cistectomia radical, por presentar tumores vesicales no musculo-infiltrantes con elevado riesgo de progresion

Estadio Grado Numero de Numero de ciclos de BCG
pacientes (con CIS) 1 2 3
CIS 22 8 13 1
Ta Bajo 1(1) - - 1
Alto 6 (4) 1 5 .
T1 Alto 31 (11) 19 9 3
Tx Alto 2 - 2 -
Total 62 (16) 28 29 5

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CIS: carcinoma in situ
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Tabla 2- Numero de ciclos de bacilo de Calmette-Guérin e histologia de la ultima reseccion transuretral de los 17 casos

infraestadiados (estadio >pT2 en pieza de cistectomia)

Estadio Grado Numero Numero de ciclos de BCG

de pacientes (con CIS) 1 2 3
CIS 4 2 2 -
Ta Alto 4 (3) 1 3 -
T1 Alto 8 (1) 4 4 =
Tx Alto 1 1
Total 17 (4) 7 10 0

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CIS: carcinoma in situ.

Tabla 3- Numero de ciclos de bacilo de Calmette-Guérin e histologia de la ultima reseccion transuretral con tumor vesi-

cal no musculo-infiltrante en los 33 pacientes con progresién clinica posterior

Estadio Grado Numero Numero de ciclos de BCG

de pacientes (con CIS) 1 2 3
CIS 2 - 2 -
Ta Alto 1(1) 1 = =
T1 Alto 28 (16) 18 8 2
Tx Alto 2 - 1 1
Total 33 (17) 19 11 3

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CIS: carcinoma in situ.

Con una mediana de seguimiento desde la CR de 32,4
meses (percentil 10-90, 5-97 meses), la supervivencia cancer-
especifica a los 5 aflos de los 95 pacientes sometidos a CR por
fracaso a la terapia con BCG fue del 67%. La supervivencia
cancer-especifica a los 5 anos fue superior en los 45 pacien-
tes sometidos a CR por TVNMI de alto grado recidivado y con
enfermedad no-infiltrante también en la pieza de CR que en
los 50 casos que presentaron progresiéon de la enfermadad
(pacientes con progresiéon clinica mas los infraestadiados):
90% frente a 50,6% respectivamente (p < 0,05). No hubo dife-
rencias significativas en la supervivencia entre los pacientes
con progresién clinica e infraestadiados: 53% frente a 38%
respectivamente (p = 0,4) (figs. 2 y 3).

Al valorar de forma global los 50 casos (33+17) con pro-
gresién de la enfermedad (> pT2 en la pieza de cistectomia),
observamos que 14 (28%) tenian tumor organoconfinado y 36
(72%) extravesical. La mediana de tiempo entre el diagnéstico
del tumor y la progresién fue de 24 meses (percentil 10-90,
6-98 meses).

La tabla 4 muestra las diferencias observadas entre los 33
(66%) casos con progresién clinica y los 17 (34%) pacientes
infraestadiados.

Los pacientes con progresién clinica presentaron de forma
significativa mayor proporcién de tumores T1 en la RTU pre-
via a la progresién (p = 0,015) y también un menor nimero de
RTU antes de progresar (p = 0,0002). En el 64% de los tumores
T1 en este grupo, la progresién se observé a los tres meses.

El estudio de las piezas de CR mostré que los pacientes
con progresién clinica presentaban con mayor frecuencia
tumores pT3 (p < 0,01) y los infraestadiados mas pT4 (p < 0,02).

Diez (66%) de 15 varones entre los 17 casos infraestadiados
tenian afectacién del estroma prostatico por tumor (7pT4 y
3N+ también con afectacién estromal prostatica).

Discusién

Si un TVNMI de alto riesgo presenta una recidiva de alto
grado no musculo-infiltrante tras BCG, las posibilidades
de actuacién son reducidas, ya que en caso de progresion
(= T2) posterior la supervivencia desciende drasticamente. En
estos pacientes debe buscarse un equilibrio entre ser dema-
siado agresivos y ofrecer un tratamiento curativo demasiado
tardell.

Si a un paciente con TVNMI que no responde a la terapia
con BCG se le realiza CR cuando el tumor presenta un estadio
clinico y patolégico no-infiltrante, puede lograrse una super-
vivencia a los 5 afios del 85-95%, como en nuestra serie’-12,13,
Pero sila CR se realiza por progresiéon de la enfermedad (> T2),
los resultados no son tan favorables. Scherier et al'* compa-
raron un grupo de 74 pacientes con TVNMI tratados con BCG
y sometidos a CR por progresién (> T2) con 89 cistectomizados
por tumor musculo-infiltrante primario. La supervivencia
cancer- especifica a los 5 afios fue del 28% en el primer grupo
y del 55% en el segundo (p = 0,0015), diferencias no objeti-
vadas por otros autores! 1. Recientemente, Lerner et al’’ y
Nieder et al'?, también en pacientes con TVNMI tratados con
BCG y sometidos a CR por progresién (> T2) de la enferme-
dad, encontraron una supervivencia cancer-especifica a los
5 anos del 44 y 74% respectivamente. En nuestro estudio la
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CR por fracaso a la BCG

n= 95

SCE-5 afios 67%

!

Estadio clinico y patologico: TVNMI
n=45
SCE-5 afios 90%

l

Enfermedad musculo-infiltrante
n= 50

SCE-5 afos 50.6%
I

! !

Progresion clinica
n= 33
SCE-5 afios 53%

Infraestadiados
n=17
SCE-5 afios 38%

Figura 2 - Supervivencia cincer especifica (SCE) a los 5 afios en los diferentes grupos de pacientes. BCG: bacilo de Calmette-
Guérin; CR: cistectomia radical; TVNMI: tumor vesical no misculo-infiltrante.
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Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meyer comparando la supervivencia entre pacientes con estadio clinico y patolégico de tumor
vesical no musculo-infiltrante (no progresion), pacientes con progresion clinica y pacientes infraestadiados.

supervivencia en este grupo fue del 53% (grupo con progre-
sién clinica). Estos resultados reafirman que en TVNMI que
fracasan a la terapia con BCG, la supervivencia desciende
significativamente si la CR se realiza por progresién.

Otro objetivo de nuestro estudio fue evaluar si existian
diferencias entre los pacientes que progresaron de forma evi-
dente durante el seguimiento (progresién clinica) y aquellos
en que la progresioén no se detectd ni durante el seguimiento,
ni en la RTU previa a la CR, pero si en el estudio de la pieza
de cistectomia (pacientes infraestadiados).

Existen numerosos trabajos histéricos analizando el infra-
estadiaje en TVNMI sometidos a CR, pero muy pocos lo hacen
Unicamente en pacientes tratados con BCG. En esta situacién
la infraestadificacién se sitia entre el 27 y el 52%71218, En

general, esta es mayor en tumores T1, en caso de multifoca-
lidad, CIS, ausencia de muscular en la muestra de RTU, afec-
tacién de uretra prostatica y sospecha radiolégica de tumor
infiltrante”19:20,

En nuestro estudio observamos que el grupo de 33 casos
con progresién clinica tenia significativamente una mayor
proporcién de tumores T1 en la RTU previa a la progresion,
un menor numero de RTU, una tendencia a recibir menos
tandas de BCG y también a poseer un menor intervalo entre
el diagnéstico y la progresién. Esto confirmaria que entre los
TVNMLI, los T1 de alto grado pueden presentar una progresiéon
clinica y temprana. En 18 (64%) de 28 T1 con progresién cli-
nica esta se produjo a los tres meses de la tltima RTU. Esta
progresién a los tres meses, unida al hecho de observar un



68 ACTAS UROL ESP. 2010;34(1):63-70

Tabla 4- Diferencias clinicas y anatomopatolégicas entre los casos con progresién clinica y los pacientes infraestadiados

Caracteristicas Progresion clinica; n= 33 (%) Infraestadiados; n=17 (%) Valor de p
del tumor antes

de la progresién

>2 RTU 14 (42) 17 (100) p=0,0002
> 2 ciclos BGG 14 (42) 10 (58) p=0,43
cT1 28 (84) 8 (47) p=0,015
Subgrupos patoldgicos

Organoconfinados pT2 9 (28) 5(29) p=0,85
Extravesicales 24 (72) 12 (71) p=10,79
pT3 14 (42) 1(5.8) p< 0,01
pT4 3(9) 7 (41) p< 0,02
PN+ 7 (21) 4 (24) p=0,84
Media de tiempo hasta la progresion (meses) 26 36 p=0,18
SCE a 5 afios 53% 38% p=0,41

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; RTU: reseccién transuretral; SCE: supervivencia cancer-especifica.

elevado porcentaje de tumores pT3 en la pieza de cistecto-
mia, podria explicarse por una posible persistencia tumoral o
infraestadificacién en la RTU previa a la progresién.

Por otro lado, los 17 pacientes infraestadiados eviden-
ciaron ser un grupo mas heterogéneo. En la RTU previa a la
progresién se observé un mismo nimero de casos con CIS
y tumores Ta que tumores T1. Se les indicaron mads RTU,
tuvieron una tendencia a recibir més tandas de terapia con
BCG y también un mayor intervalo entre el diagnéstico y la
aparicién de la enfermedad musculo-infiltrante. Es decir, que
podria identificarse otro grupo de TVNMI, tal vez con menor
agresividad inicial, y por ello sometidos durante mas tiempo
a mas tratamientos conservadores con RTU y BCG. Un grupo
de tumores que presentaria una progresién no esperada y
no detectada hasta el estudio de la pieza de CR. A diferencia
del grupo de pacientes con progresién clinica, en el grupo de
infraestadiados el porcentaje de afectacién del estroma pros-
tatico en pieza de CR fue mayor (66% incluyendo sélo varo-
nes). Asi, podemos afirmar que en la mayor parte del grupo
de 17 pacientes infraestadiados la progresién no fue por una
posible persistencia tumoral tras una RTU incompleta; en
la mayor parte de casos fue por una afectacién prostatica
subclinica por carcinoma urotelial (no detectada al realizar
la RTU). Esta posibilidad de afectacién prostatica estromal en
TVNMI con largo seguimiento ha sido también descrita por
otros autores®.

Al identificar estas dos posibles formas de progresién (una
clinica y otra subclinica a través de la préstata), nuestros
resultados corroboran que en el manejo del TVNMI de alto
riesgo existen dos cuestiones importantes. La primera, y
clave para intentar evitar una posible progresion clinica, es la
RTU (principalmente en tumores T1). Una RTU en la que debe
combatirse la persistencia tumoral y el infraestadiaje para
evitar lo que constituiria a los 3 meses (primera cistoscopia
de control) una progresién temprana. Debido ala posibilidad de
persistencia tumoral e infraestadiaje en tumores T1 de alto
grado, las Guias americanas?! y europeas® actualmente
aconsejan repetir la RTU antes de iniciar la BCG. Nosotros
no hicimos re-RTU en los T1 de alto grado en el periodo de

estudio. Es posible que en algiin caso de nuestra serie la re-
RTU podria haber detectado un tumor infiltrante y cambiar la
actitud terapéutica. De todas formas nosotros comunicamos
previamente en T1 G3 tratados con BCG, una progresién a 3-6
meses del 5%?? y global del 15,7% (resultados no publicados),
y en pacientes con CIS tratados con BCG una progresién del
19%%3. Esto significa que un porcentaje muy importante de los
TVNMI de alto riesgo si respondieron al tratamiento con BCG,
y que la tasa de infraestadificacién sin re-RTU fue realmente
baja en nuestro centro.

La segunda cuestién y también importante (aunque ataie
a un menor grupo de pacientes) seria la necesidad de reali-
zar biopsias de la uretra prostdtica en el seguimiento de los
TVNMI de alto riesgo para detectar la presencia de tumor a
ese nivel, y evitar asi una progresién subclinica inesperada;
una biopsia a realizar incluso sin la presencia de lesiones
macroscépicas. Es conocida la dificultad para llevar a cabo
un correcto estadiaje endoscépico de la verdadera afectacién
prostatica por tumor urotelial. Pacientes sin tumor macros-
cépico, con lesiones papilares o CIS en la uretra prostatica,
y con tumores con afectacién de ductos prostaticos, pueden
tener afectacién estromal en la pieza de CR’. Respecto a la
realizacién de biopsias de la uretra prostatica, las Guias Euro-
peas las indican en tumores en el cuello, antecedentes de CIS
y anomalias macroscépicas a ese nivel. Estas biopsias deben
tomarse cercanas al veru montanum y con asa de resector®.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo fue no dispo-
ner del nimero total de pacientes tratados con BCG en el
periodo de estudio. Esto hubiese ayudado a observar que los
pacientes analizados en nuestro trabajo corresponden a un
grupo de TVNMI muy seleccionados, los de peor evolucién.
Igualmente, la historia natural de los TVNMI tratados con
BCG puede ser muy variable, de manera que con el nimero
de pacientes de nuestra serie no podemos ser tajantes, pero si
sugerir que se identifican dos formas posibles de progresion:
una clinica y otra subclinica.

Lo que si que es fundamental es identificar los TVNMI de
mayor riesgo de progresién y ofrecerles tratamiento radical
en el momento éptimo. Una reflexién importante es que a
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pesar de que en el periodo de estudio seguimos pautas de
tratamiento con BCG e indicaciones de CR aceptadas, 50 de
las 95 CR realizadas por fracaso a la terapia con BCG tenian
enfermedad musculo-infiltrante, y de ellas la mitad presen-
taron una evolucién desfavorable.

El periodo de estudio de nuestro trabajo (1989-2002) coinci-
dié con la aparicién de los primeros resultados a largo plazo
del tratamiento con BCG, y con ello también de las posibles
indicaciones de CR en estos pacientes. Unas indicaciones
de CR que con el paso del tiempo se han ido ampliando e
inclinando hacia actuaciones cada vez mads precoces. En la
actualidad hay muchos autores a favor de realizar CR como
tratamiento inicial en tumores T1 de alto grado?*.

Con la intencién de mejorar nuestros resultados en el
tratamiento de este complejo grupo de tumores, actualmente
realizamos: re-RTU en pacientes con tumores Tlb-c o T1
extensos, BCG de induccién y mantenimiento a un ano, biop-
sias de uretra prostatica mediante reseccién durante el segui-
miento de los pacientes de alto riesgo y CR por fracaso a la
terapia con BCG cada vez de forma mas precoz, siguiendo las
Guias Europeas®. Recientemente también hemos observado
que la expresién de la proteina ezrin en células de TVNMI
puede predecir un futuro desarrollo de enfermedad musculo-
infiltrante y, por tanto, ser un marcador de progresién util?.

Conclusiones

En TVNMI de alto riesgo que fracasan a la terapia con BCG, la
CR debe realizarse antes de la progresiéon a tumor musculo-
infiltrante. En caso contrario la supervivencia disminuye
significativamente. Entre los TVNMI tratados con BCG los T1
de alto grado son los responsables de la mayor parte de las
progresiones clinicas y tempranas. Ciertos TVNMI pueden
presentar una progresién subclinica que se produce habitual-
mente a través de la prostata.
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