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RESUMEN

Introduccidn: El tratamiento estandar del cancer de vejiga musculo infiltrante es la
cistectomia radical junto a la linfadenectomia pélvica. Las complicaciones linfaticas
resultantes de la linfadenectomia no estan muy bien descritas en la literatura. Entre las
complicaciones mas frecuentes se encuentran el linfocele y el linfedema.

Objetivos: El objetivo de nuestro trabajo es evaluar la incidencia de complicaciones
linfaticas secundarias a la cistectomia radical y linfadenectomia pélvica, asi como su
correlacién con diversos factores perioperatorios a medio y largo plazo.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio descriptivo retrospectivo de pacientes
a los que se les habia realizado cistectomia radical con linfadenectomia pélvica entre
septiembre de 2018 y febrero de 2021 en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

Resultados: Se intervinieron un total de 71 pacientes. El abordaje de la cistectomia
realizado con mayor frecuencia fue el robédtico (87,3%). Si nos referimos al tipo de
linfadenectomia, fue de tipo extendida en el 91,4% de los casos y super-extendida en el
8,6%. Las complicaciones linfaticas reportadas con mayor frecuencia fueron el
linfedema (28,5%), y el linfocele (21,4%). Se encontraron relaciones estadisticamente
significativas entre la toma de antiagregante y el desarrollo de linfocele, asi como entre
linfedema y exitus (ajustado por edad y sexo).

Conclusion: Las complicaciones linfaticas debidas a la cistectomia radical y
linfadenectomia pélvica no son muy frecuentes. Las complicaciones encontradas con

mayor frecuencia en nuestro estudio han sido el linfedema y el linfocele.

Palabras clave: cistectomia radical, linfadenectomia, linfocele, linfedema.



ABSTRACT

Introduction: The standard treatment for muscle-infiltrating bladder cancer is radical
cystectomy with pelvic lymphadenectomy. Lymphatic complications resulting from
lymphadenectomy are not well described in to literature. The most frequent
complications are lymphocele and lymphedema.

Purpose: The purpose of our study is to evaluate the incidence of lymphatic
complications due to radical cystectomy and pelvic lymphadenectomy, as well as their
correlation with various mid- and long- term perioperative factors.

Material and methods: A retrospective descriptive study was carried out in patients
who underwent radical cystectomy and pelvic lymphadenectomy between September
2013 and February 2021 in Marqués de Valdecilla University Hospital.

Results: A total of 71 patients underwent surgery. The most frequently performed
cystectomy approach was robotic (87.3%). Regarding the type of lymphadenectomy, it
was extended in 91,4% of cases and super-extended in 8.6%. The most frequent
reported lymphatic complications were lymphedema (28,5%), and lymphocele (21,4%).
Statistically significant relationships were found between taking antiplatelet agents and
the development of lymphocele, as well as between lymphedema and death (adjusted
for age and sex).

Conclusion: Lymphatic complications due to radical cystectomy and pelvic

lymphadenectomy are not very frequent. The most frequent complications found in our
study were lymphedema and lymphocele.

Key words: radical cistectomy, pelvic lymphadenectomy, lymphocele, lymphedema.



1. INTRODUCCION
1.1. EL CANCER DE VEJIGA

El cancer de vejiga representa el sexto cancer mas comun en Espafia, y el mas frecuente
del tracto urinario. Suele presentarse con mayor frecuencia en personas de edad
avanzada, con una mediana de edad de 65 afios.

El principal factor de riesgo es la exposicion al tabaco, y el sintoma mas habitual es la
hematuria. El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma urotelial formado por
células transicionales, aunque también podemos encontrar otros subtipos menos
frecuentes como carcinoma de tipo escamoso, adenocarcinoma, o de manera mas
excepcional, carcinoma de células pequeiias. (1)

Aproximadamente, el 70% de los pacientes se diagnostican en fases precoces sin
invasion muscular, mientras que el 30% restante presentan carcinoma vesical musculo-
infiltrante. El tratamiento tendra un manejo diferente dependiendo del estadio, siendo
de elecciodn la cistectomia radical con linfadenectomia en el carcinoma vesical musculo-
localizado.(2)

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA CANCER DE VEJIGA

A nivel mundial, el cancer de vejiga es el sexto tumor maligno mas frecuente
diagnosticado en hombres, mientras que en mujeres ocupa la 182 posicion. Cuando
tomamos de referencia ambos sexos, se sitia en 132 lugar (tabla 1). La tasa mundial de
incidencia estandarizada por edad (por 100.000 personas/afio) es de 9.5 en hombres y
de 2.4 en mujeres. (3)

Tasas de incidencia estandarizadas por edad estimadas (mundiales) en 2020, en todo el mundo, ambos
sexos, todas las edades
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Tabla 1. Tasa de incidencia ajustada por edad en ambos sexos en todo el mundo (3)



Tasas de incidencia estandarizadas por edad estimadas (mundiales) en 2020, Europa, Espafia, ambos sexo
todas las edades
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Tabla 2. Tasas de incidencia ajustadas por edad en ambos sexos en Espafia en todas las edades. (3)

A nivel nacional (tabla 2), el cancer vesical ocupa el sexto lugar con una tasa de incidencia
estandarizada por edad (por 100.000 personas/afio) de 15,8. En hombres asciende a la
42 posicidn con una tasa de incidencia de 27.3, mientras que en mujeres se encuentra
en 92 lugar con una tasa de incidencia de 6.0. (3)

La tasa de mortalidad estandarizada por edad (por 100.000 personas/afio) en ambos
sexos a nivel mundial fue de 3,5 en el aiflo 2020 (3.3 en varones y 0.86 en mujeres).(3)

Como se puede apreciar, tanto la incidencia como la mortalidad de esta enfermedad es
mucho mas elevada en varones.

1.1.2. ETIOLOGIA

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar un carcinoma vesical se encuentran:
Tabaquismo

El tabaquismo es el factor de riesgo mas relacionado con el cdncer de vejiga. Aunque su
asociacion no es tan fuerte como con el cancer de pulmon (4), entre el 50-65% de todos
los casos de cancer de vejiga en varones, y entre el 20-30% en mujeres son debidos al
habito tabaquico.(5)

La incidencia del cancer de vejiga es directamente proporcional a la cantidad de
cigarrillos fumados diariamente, y a la duracién del habito tabaquico (tabla 1). Existe
un mayor riesgo de muerte en quienes comienzan a fumar a una edad mas temprana,
asi como una disminucion inmediata del riesgo a desarrollar la enfermedad en aquellas
personas que dejan de fumar. La reduccion del riesgo es de aproximadamente un 40%
dentro de los primeros cuatro afos de la deshabituacion, y del 65% en los 25 afios
siguientes. (5)



TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LA ASOCIACION ENTRE CANCER DE VEJIGA Y TABACO (4)

e Fumar cigarrillos multiplica x2-4 el riesgo de padecer cancer de vejiga

* El periodo de latencia es de aproximadamente 20-30 afos

e Eltabaco negroaumenta el riesgo 3 veces mas en comparacion con el tabaco rubio
e Los cigarrillos sin filtro aumentan el riesgo entre un 35% y un 50%

e Lainhalacién profunda aumenta el riesgo entre un 30% y un 40%

Exposicion laboral a sustancias quimicas

La exposicidon laboral a sustancias quimicas representa en torno al 20% de todos los
canceres de vejiga, siendo el segundo factor de riesgo mas importante. Se relaciona con
aminas aromaticas presentes en pinturas, cauchos, colorantes y productos quimicos. (6)
La exposicién a estos productos durante mas de 10 afios aumenta significativamente el
riesgo de desarrollar cancer de vejiga, con un periodo medio de latencia mayor de 30
afios.(7) Algunos estudios poblacionales establecen que la relacion entre cancer de
vejiga y exposiciéon laboral en hombres es de un 7,1%. Estos mismos estudios
demuestran que la relacion entre cancer de vejiga y exposicion laboral no es significativa
en mujeres, ya que presentan prevalencias histéricamente mas bajas de tabaquismo y
de exposiciones ocupacionales a carcinégenos. (8)

Radioterapia

Los pacientes sometidos a radioterapia pélvica tienen un riesgo aumentado de
presentar cancer de vejiga radio-inducido. El riesgo de padecer cancer de vejiga es
mayor en pacientes sometidos a radioterapia de haz externo, quimioterapia o ambos
(RR de 2-4) en neoplasias malignas ginecoldgicas. El cancer de vejiga también estd
aumentando tras el tratamiento radioterdpico sobre la préstata, como muestra un
estudio de cohortes. En este estudio, las tasas de incidencia estandarizadas para el
cancer de vejiga tras prostatectomia radical, RTE, braquiterapia, y RTE-BT fueron de
0,99, 1,42, 1,10. Y 1,39 respectivamente, en comparacion con la poblaciéon general
estadounidense. (4,9,10).

Factores dietéticos

La relacién entre factores dietéticos y el desarrollo de cancer de vejiga sigue siendo
controvertida. Existe un estudio de cohortes multicéntrico en desarrollo denominado
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) disefiado para
evaluar la asociacion entre la dieta, el estilo de vida, los factores ambientales y el cancer.
En este estudio han descubierto una asociacidn inversa entre el consumo de lignanosy
flavonoides en la dieta y el riesgo de tumores vesicales agresivos, mientras que no se
han encontrado vinculos con el consumo de carne roja, liquidos, verduras y frutas.(11)



Esquistosomiasis vesical e infeccion crénica del tracto urinario

La esquitosomiasis es la segunda infeccion parasitaria mas frecuente después de la
malaria. (12) Desde hace muchos afios se conoce la relacion existente entre la
esquistosomiasis y el carcinoma urotelial de la vejiga, llegando a desarrollar carcinoma
de células escamosas. La asociacidén epidemioldgica se basa en la estrecha correlacion
entre la incidencia de carcinoma vesical y la prevalencia de la infeccion por S.
Haematobyum en distintas dreas geograficas.(4) Sin embargo, un mejor control de la
enfermedad esta disminuyendo la incidencia de carcinoma de células escamosas en
zonas endémicas como Egipto.(13)

Sexo

Aunque la incidencia de cancer vesical es 4 veces mayor en hombres que en mujeres,
las mujeres presentan una enfermedad mas avanzada al diagndstico y con peores tasas
de supervivencia.(14) Un estudio basado en la poblacién de las bases de datos de
MarketScan sugiere que, la posible razén para una peor supervivencia en la poblacién
femenina puede ser el retraso diagnodstico al atribuir la hematuria a enfermedades mas
prevalentes como las infecciones urinarias. (15)

La diferente prevalencia entre sexos puede deberse a otros factores ademas de a la
exposicion quimica y del tabaco. En un gran estudio de cohortes prospectivo, mostraron
la asociacidn del estado postmenopausico con un aumento del riesgo de cdncer vesical,
incluso después de un ajuste para el estado de habito tabaquico. (16). Este resultado
sugiere que las diferencias de niveles hormonales de estrégenos y androgenos entre
sexos, pueden ser las responsables de algunas de las diferencias en la prevalencia de la
enfermedad entre hombres y mujeres.(17) Otro estudio poblacional sobre el impacto
de las hormonas en el desarrollo de cancer de vejiga sugiere que la menopausia en
edades tempranas, se asocia con un mayor riesgo de enfermedad.(18)

Raza

Existen pocos datos sobre el impacto de la raza en el desarrollo del cancer vesical. Sin
embargo, la tasa de incidencia estandarizada por edad es mas baja en afroamericanos,
en comparacidn con la raza blanca. En un analisis de Supervivencia, Epidemiologia y
Resultados finales (SEER) descubrieron que la deteccion de carcinoma vesical en
afroamericanos se realiza en estadios mas avanzados de la enfermedad, y con menores
tasas de supervivencia. Esto es debido a la mayor dificultad de acceso al sistema
sanitario por razones econémicas.(19)

Edad

La incidencia del cancer de vejiga aumenta a medida que las personas envejecen, y se
considera principalmente como una enfermedad de los ancianos. La mayor incidencia
se observa en mayores de 75 afios, y la mediana de edad en el momento del diagndstico
es de 65 anos. El desarrollo de cancer de vejiga es infrecuente en personas menores de
40 anos. Los datos del analisis de Supervivencia, Epidemiologia y Resultados finales
(SEER) indican que el 56% de los canceres diagnosticados y el 71% de las muertes por
cancer ocurren en personas mayores de 65 afos. (20,21)



Trastornos metabdlicos

Un estudio prospectivo denominado The Metabolic syndrome and Cancer Project, Me-
Can 2.0 asocio la tension arterial y los triglicéridos elevados con un mayor riesgo de
cancer vesical en ambos sexos. También demostré una relacién inversa entre el IMCYy el
cancer de vejiga en mujeres. La relacion entre el IMC, tension arterial y cancer de vejiga
difiere entre hombres y mujeres. (22)

Factores genéticos

Cada vez existe mayor evidencia de que los factores de susceptibilidad genética y la
asociacion familiar pueden influir en la incidencia de cancer de vejiga. Un estudio basado
en la poblacién de riesgo de cancer en familiares y conyuges con pacientes con
carcinoma urotelial, mostré un riesgo incrementado en los familiares de primer y
segundo grado, sugiriendo raices genéticas o ambientales independientes al
tabaquismo.(23) Un estudio nérdico prospectivo muestra que el riesgo familiar de
desarrollar cualquier tipo de cancer es del 37% en gemelos dicigéticos, y del 46% en
gemelos monocigoéticos. Este mismo estudio muestra que el riesgo familiar en el cancer
de vejiga es del 9,9% en gemelos monocigéticos, y del 5,5% en gemelos dicigoticos. (24)
Los estudios de asociacion del genoma (GWAS) al cancer vesical identificaron 11 loci de
susceptibilidad asociados con el riesgo de cancer vesical: 1p13.3 (GSTMI), 2q37.1
(grupo UMTT1A), 3g28 (TP63), 4p16.3 (TMEM129 y TACC3-FGFR3), 5p15.33 (TERT-
CLPTMIL), 8p22 (NAT2), 8q24.21, 8q24.3 (PSCA), 18ql12.3 (SLC14A1), 19ql12
(CCNE1) y 22q13.1 (CBX6, APOBEC3A). (25)

1.1.3. PATOLOGIA Y SUBTIPOS HISTOLOGICOS

La mayor parte de los tumores de vejiga son de tipo urotelial. Aproximadamente, el 70%
son carcinomas no musculo invasivos en el momento del diagndstico, mientras que el
30% restante se diagnostica en un estadio musculo invasivo.

La mitad de los tumores no musculo invasivos son tumores de bajo grado, mientras que
todos los musculo invasivos son de alto grado. Por esa razdn, mientras que la
clasificacién es valiosa respecto al prondstico en el carcinoma no musculo invasivo, no
estd claro que proporcione alguna informacion prondstica cuando es de tipo musculo
invasivo.(26)

Morfolégicamente, los tumores de vejiga se clasifican en papilares (forma mas
frecuente), sélidos y mixtos. (27)

Aunque el carcinoma urotelial represente mas del 90% de todos los casos de cancer de
vejiga, también existen otros tipos histoldgicos con una frecuencia significativamente
inferior (tabla 4).



Tabla 4. Variantes histoldgicas del cancer de vejiga (87)

e Tumores uroteliales

e Adenocarcinoma

o Carcinoma urotelial infiltrante
=  Micropapilar
=  Ennidos
= Microquistico
= Plasmocitoide/Anillo de
sello/Difuso
= Similar a linfoepitelioma
= Células gigantes
= Sarcomatoide
* |ndiferenciado
= Rico en lipidos
= De célulaclara
e Carcinoma de células escamosas

e Tumores neuroendocrinos
o De células pequenas
o De células grandes

Figura 1. Carcinoma urotelial en nidos infil-
trando la capa muscular propia de la vejiga. (88)

La diferenciacién escamosa, glandular o trofoblastica puede estar presente también en
los carcinomas de tipo urotelial. Sin embargo, los términos “Carcinoma de células
escamosas” y “adenocarcima” se usan cuando los carcinomas de células escamosas o
glandulares son puros y carecen de componente urotelial. (27)

El tipo histoldgico micropapilar se caracteriza por pequefios nidos tumorales o papilas y
tiene mayor tendencia a producir metastasis. La variante anidada (figura 1) esta formada
por pequefos nidos compuestos por células tumorales. La variante plasmocitoide
(figura 2) estd compuesta por células con nucleos excéntricos, y por citoplasma
eosinofilico. Tiene una gran tendencia a la diseminacién peritoneal y esta relacionada
con un mal prondstico.(28)

Figura 2. Carcinoma urotelial plasmocitoide. (88)



1.1.4. ESTADIAJE Y SISTEMAS DE CLASIFICACION DEL CANCER DE VEJIGA

Para la estadificacién, se recomienda el uso de la clasificacién de Tumores, Ganglios y
Metastasis (TNM) (2017, 82 edicion) (tabla 5). En el sistema TNM, la letra “T” se refiere
al tamafio y extensién del tumor principal. La “N” describe la diseminacion del cancer
hacia ganglios linfaticos cercanos y la letra “M” se refiere a la metastatizacién del cancer
hacia otros drganos a distancia. (29)

Tabla 5. Clasificacion TNM

T - Tumor primario

Tx El tumor primario no se puede evaluar

TO  No hay evidencia de tumor primario

Ta Carcinoma papilar no invasivo

Tes Carcinoma in situ: "tumor plano"

T El tumor invade el tejido conectivo subepitelial

T2 El tumor invade el musculo

T2a Eltumor invade el musculo superficial (mitad interna)

T2b  Eltumor invade el musculo profundo (mitad exterior)

T3  Eltumor invade el tejido perivesical:

T3a microscépicamente

T3b macroscépicamente (masa extravesical)

T4  Eltumor invade cualquiera de los siguientes sintomas: estroma de prostata, vesiculas
seminales, Utero, vagina, pared pélvica, pared abdominal

T4a Eltumor invade el estroma de préstata, las vesiculas seminales, el ttero o la
vagina

T4b  Eltumor invade la pared pélvica o la pared abdominal

N - Ganglios linfaticos regionales

Nx  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO  No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metéstasis en un solo ganglio linfatico en la pelvis real (hipogastrico, obturador, iliaco
externo o presacral)

N2  Metastasis en multiples ganglios linfaticos regionales en la pelvis real (hipogastrico,
obturador, iliaco externo o presacral)

N3  Metastasis en un(los) ganglio(s) linfatico(s) iliaco(s) comun(s)

M - Metastasis distantes

MO  Sin metdstasis a distancia

M1a Ganglios linfaticos no regionales

M1b Otras metastasis a distancia

Segun la clasificacion TNM podemos realizar una agrupacion por estadios (tabla 6) y
supervivencia (tabla 7). Los tumores en estadio 0 son tumores no invasivos. En el estadio
I, el tumor invade la capa mas superficial de la vejiga pero sin invadir el misculo, que se
encontrard infiltrado en el estadio Il. En el estadio lll, el tumor invade el tejido que rodea
a la vejiga o infiltra drganos cercanos como el Utero, vagina o préstata. En el estadio IV
el tumor infiltra el abdomen o la pared de la pelvis, se disemina hacia ganglios linfaticos
o presenta metdstasis a distancia.
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Tabla 6: Agrupacion por estadios TNM (1)

Estadio O Ta, Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il - i =
T4a NO MO
T4b NO MO
Estadio IV Cualquier T N1-3 MO
Cualquier T cualquier N M1

Tabla 7: Supervivencia por estadios (1)

Estadio Supervivencia a 5 afios Presentacion

0 90% 75% de todos los casos (del 50 al
80% pueden reaparecer tras el

75% tratamiento y entre el 10y el 25%

pasan a ser estadios Il, lll y V)

Il 55%

I 20-35% 25% de todos los casos

v <5%

La tasa de supervivencia a 5 afios varia en funcién del estadio en el que nos
encontremos, siendo significativamente inferior a medida que aumenta el estadio.

1.1.5. EVALUACION DIAGNOSTICA

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes son diagnosticados tras el estudio por hematuria visible total
e indolora. La hematuria macroscdpica es uno de los sintomas mas frecuentes, con una
alta correlacion con el cdncer de vejiga. Los pacientes sin hematuria suelen tener mayor
retraso en el diagnodstico, y pueden presentar signos y sintomas como: microhematuria,
urgencia miccional, disuria, o aumento de frecuencia miccional. En tumores mas
avanzados también se observa dolor pélvico, y sintomas relacionados con la obstruccién
del tracto urinario.

La microhematuria se define como la presencia de dos o mas hematies por campo en el
examen microscépico del sedimiento urinario o en el analisis de dos muestras de orina
distintas. Entre el 2-10% de los pacientes con microhematuria asintomatica pueden
presentar neoplasias del tracto urinario.(30)

Examen fisico

En el examen fisico debe realizarse una palpacion abdominal general para localizar
posibles cicatrices o hernias. Ademas, también debe realizarse una palpacion bimanual
rectal y genital. Mediante la palpacién bimanual, se puede hallar una masa pélvica en
pacientes con tumores localmente avanzados. Antes y después de la RTU se recomienda
la realizacidon de un examen por palpacion bimanual para evaluar si hay o no una masa
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palpable o siel tumor se encuentra adherido a la pared pélvica.(32) Sin embargo, dadas
las discrepancias entre el estadio pT post- cistectomia y el examen bimanual, se aconseja
cierto cuidado a la hora de la interpretacién del examen bimanual. (33)

Pruebas de imagen

Los pacientes a los que se les detecta una masa vesical por cualquier técnica de imagen
como la TC, la RM o por ecografia, deben someterse a cistoscopia, biopsia y/o reseccion
para establecer el diagndstico histopatoldgico y estadificacion. Dada la alta especificidad
de las imagenes diagndsticas, los pacientes que resultan con imagen positiva pueden
pasar directamente a la cistoscopia rigida y a la reseccién transuretral evitando la
cistoscopia diagndstica flexible. (34)

Citologia urinaria

La citologia urinaria se usa junto con otras pruebas complementarias para el diagndstico
de cancer del aparato urinario. Se trata de una técnica facil, no invasiva y coste-efectiva.
Para la citologia urinaria se deben recoger dos muestras consecutivas de orina
excluyendo la primera orina de la mafana. Las muestras recogidas en frascos estériles
son enviadas a anatomia patoldgica para ser analizadas. (35)

La evaluacidn de las muestras citoldgicas puede ser alterada por infecciones urinarias,
calculos, instilaciones intravesicales o bajo rendimiento celular. Sin embargo, algunos
autores consideran la citologia urinaria como la técnica Gold Estandar para el
diagnostico de lesiones de alto grado, con una sensibilidad > 90% y una especificidad >
95%. (36) La citologia negativa no excluye la presencia de un tumor urotelial. (38)

Cistoscopia

El diagndstico definitivo del carcinoma vesical se sealiza mediante cistoscopia y posterior
evaluacién histologica del tejido resecado. La cistoscopia consiste en una exploracion
endoscdpica a través de un cistoscopio que se introduce en la uretra hasta la vejiga. La
cistoscopia puede realizarse con finalidad diagndstica o terapéutica. La cistoscopia
puede ser de modalidad flexible o rigida.

Cistoscopia Flexible

La cistoscopia flexible permite visualizar la vejiga de manera rapida para una primera
exploracion. La ventaja es que es mas comoda y menos dolorosa para el paciente.

Cistoscopia Rigida

La cistocopia rigida permite visualizar de forma mas detallada y nitida el interior de la
vejiga. Debido a la rigididez del cistoscopio se pueden introducir a su través diversos
instrumentos. Como inconveniente serd mas incdmodo para el paciente y se necesitara
anestesia local.
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Sin embargo, si existe la certeza absoluta de la existencia de un tumor de vejiga
mediante estudios de imagen como TC, RM o ECO se puede omitir la cistoscopia. Cuando
se omite, se realiza directamente la RTUv para el diagndstico histolégico y reseccion.

Los hallazos cistoscopicos deben ser analizados y detallados cuidadosamente incluyendo
zona del hallazgo, tamafio, nimero, y aspecto (papilar, sélido o mixto).(38)

Reseccidn transuretral de tumores de vejiga invasivos

El objetivo de la RTU en tumores de vejiga invasivos es hallar el diagndstico
histopatoldgico y el estadio tumoral. La RTU de vejiga es también el tratamiento mas
comun para los canceres de vejiga en estadios tempranos.

La RTU se realiza generalmente con anestesia raquidea. Se introduce a través de la
uretra un rectoscopio hasta la vejiga, donde se procede a extirpar el tejido tumoral bajo
visién directa.(39) El procedimiento de la reseccion transuretral sera diferente
dependiendo del tamafio de la lesion. En tumores < 1 cm se puede resecar en bloque el
tumor, la pared de la vejiga subyacente y el musculo vesical. Si se sospecha un cancer
vesical musculo invasivo, los tumores deben ser resecados en partes por separado
incluyendo la parte donde se encuentra el tumor, la pared vesical subyacente junto con
el musculo detrusor y los bordes del area de reseccién. (40)

WA
a7
o
Figura 3. RTU de vejiga (41)

1.1.6. MARCADORES URINARIOS DEL CANCER DE VEJIGA

El analisis citolégico o molecular de orina como prueba diagndstica por sospecha de
tumor urotelial tiene un limitado papel en la actualidad. Existen ciertos marcadores
basados en la expresion diferencial de proteinas, ADN, ARN o marcadores celulares
relacionadas con el tumor vesical en orina. Estos analisis presentan una baja sensibilidad
(en especial en el diagndstico de tumores de bajo grado) pero han demostrado una
especificidad mayor del 90%. Actualmente, ningin marcador molecular sugiere una
sensibilidad tan alta como para reemplazar a la cistoscopia. (37,41)

1.1.7. TRATAMIENTO DEL CANCER DE VEJIGA NO MUSCULO-INVASIVO Y MUSCULO-
INVASIVO

En general, las opciones de tratamiento para el cdncer de vejiga son: cirugia,
quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y terapia dirigida. El tratamiento dependera
del tipo, estadio, grado del tumor de vejiga, posibles efectos secundarios, preferencias
del paciente y de sus morbilidades. (43)
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Cirugia
Existen diferentes tipos de cirugia en funcion del estadio del cancer vesical.
Reseccion transuretral

Como ya se ha explicado previamente, la reseccidn transuretral sirve como
procedimiento diagndstico y como tratamiento. Es de eleccién en tumores vesicales no
musculo invasivos y como tratamiento paliativo en tumores avanzados. En tumores no
musculo-invasivo de riesgo intermedio, alto, y muy alto riesgo, la cirugia se
complementa con la administracion de lavados vesicales con quimioterapia o
inmunoterapia para evitar recidivas.

Cistectomia radical y linfadenectomia

La cistectomia radical y linfadenectomia es el tratamiento de eleccion en el cancer de
vejiga musculo invasivo. Esta técnica sera detallada posteriormente.

Derivacion urinaria

Tras la extirpacién de la vejiga, es necesario restablecer un sistema adecuado para
drenar la orina. Existe una gran variedad de derivaciones que se pueden dividir en
técnicas no reconstructivas como la ureterostomia cutdneao y la nefrostomia
permanente o en técnicas reconstructivas (44). Estas técnicas reconstructivas suelen
utilizar un segmento del conducto digestivo desde el estdmago hasta el sigma y se
pueden distinguir:

o Ureterostomia o derivacion cutdnea: la ejecucion es mas simple y breve pero
requiere llevar sondas de forma permanente. Se prefiere en pacientes menores de
70 afos o con pocas probabilidades de supervivencia a largo plazo.

o Conducto lleal: su construccion es facil y posee menos complicaciones que los
reservorios ileales. Se implantan los uréteres juntos o por separado en el asa
intestinal y se fija el asa del intestino delgado a la fascia, creando un estoma cutaneo.
Puede dar complicaciones a nivel del conducto, a nivel intestinal o del estoma.

o Neovejiga: Se crea una reservorio intestinal preservandose una porcion del ileon
para mantener la adecuado absorcion de vitamina B12 y acido fdlico.
Posteriormente, los uréteres (juntos o separados) se anastomosan a la “chimenea
ileal” y se anastomosa la neovejiga con la uretra nativa.

Quimioterapia
Existen dos tipos de quimioterapia para tratar el carcinoma vesical.
Quimioterapia intravesical o local

La quimioterapia intravesical se administra mediante un catéter insertado en la uretra.
Presenta dos modalidades de administracion: la modalidad postoperatoria y la
guimioterapia adyuvante. La quimioterapia local postoperatoria se administra unas
horas después de la cirugia (en las 24 horas siguientes) para completar el tratamiento y
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eliminar las posibles células tumorales residuales. La quimioterapia adyuvante se
administra normalmente una vez a la semana durante 6 semanas, y una vez al mes
durante los 6 meses posteriores. Los farmacos quimioterapicos usados de manera mas
frecuente son la Gemcitabina, tiotepa o Mitomicina C. (45)

Quimioterapia sistémica

Los farmacos mads utilizados para la quimioterapia sistémica son el cisplatino,
gemcitabina o carboplatino. La combinacion de farmacos como cisplatino + gemcitabina
o carboplatino + gemcitabina es mas efectivo que el uso de un unico farmaco en
solitario. En el 20-30% de los tumores en estadio pT2, en el 40-60% en estadio pT3 y en
el 70-90% de los tumores en estadio pT4 aparecen recidivas metastasicas, por lo que
junto con la cistectomia radical es necesario complementar el tratamiento con
quimioterapia sistémica. (46) La quimioterapia sistémica se puede administrar de
manera adyuvante o neoadyuvante, siendo esta ultima la mejor opcion en la actualidad.

Mas del 50% de pacientes no son aptos para recibir quimioterapia con cisplatino debido
a que cumplen uno o mas criterios de no- elegibilidad. Alguno de estos criterios son:
performance score > 1, tasa de filtracidon glomerular < 60ml/min, pérdida audiométrica
grado <2 y neuropatia periférica o fallo cardiaco New York Heart Association clase lll. En
estos pacientes se reemplaza el cisplatino por carboplatino. Otra opcidn en pacientes
con un peor estado funcional es la administracion en monoterapia de paclitaxel,
gemcitabina o vinfluina. En pacientes no candidatos a quimioterapia con cisplatino y con
carcinoma urotelial localmente avanzado se puede plantear la administracion de
pembrolizumab en monoterapia. (47)

Radioterapia

La radioterapia no se usa de forma aislada como tratamiento del cancer de vejiga. Se
puede administrar de manera concomitante junto a la quimioterapia en casos
seleccionados, y como parte del tratamiento de preservacion vesical. También es
utilizada como tratamiento sintomatico para aliviar el dolor, disminuir el sangrado, las
obstrucciones y para tratar metastasis Unicas localizadas en huesos y cerebro.

Inmunoterapia

La inmunoterapia puede administrarse localmente mediante el Bacilo de Calmette y
Guérin (BCG) y el Interferén (Roferon-A, Intron A, Alferon). La BCG es utilizada en el
cancer superficial de vejiga y en el carcinoma urotelial no musculo-invasivo de alto
riesgo.

La inmunoterapia con BCG provoca una reaccidén inmunitaria local inducida por la
expresion de citocinas en la orina y tejido vesical y por la migracion de monocitos,
granulocitos y células mononucleares a la pared vesical.

Este tipo de inmunoterapia ha alcanzado niveles de respuesta completa comparables a
los de la quimioterapia intracavitaria o incluso mejores en algunos casos. La dosis dptima
estandar se ha establecido en 120 mg por sesion de instilacion. La inmunoterapia con
BCG consta de un esquema de induccion semanal por seis semanas, seguido de uno de
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mantenimiento trisemanal por tres meses y luego cada seis meses durante 1 a 3 afos.
Existen estudios que sugieren disminuir la dosis en pacientes con tumores de riesgo bajo
o intermedio debido a la toxicidad alcanzada. (48) Otra opcién es la inmunoterapia
sistémica mediante inhibidores de los puntos de control inmunitarios. Estos farmacos
(Atezolizumab, Nivolumab, Avelumab...) actuan bloqueando la PD-1 situada en la
superficie de las células T y se utilizan para tratar el carcinoma urotelial metastasico.
(43)

Terapia dirigida

La terapia dirigida para el cancer de vejiga incluye el erdafitinib. Este farmaco se
administra via oral en personas con carcinoma urotelial metastasico, o localmente
avanzado que presentan mutaciones en los genes FGFR3 o FGFR2 posteriormente al
tratamiento con quimioterapia. El erdatinib es un farmaco inhibidor de la tirosina
quinasa que actua bloqueando una enzima llamada receptor del crecimiento de
fibroblastos (FGFR). (49)

1.1.8. CANCER DE VEJIGA MUSCULO INVASIVO

El cancer de vejiga musculo invasivo se define como un tumor que infiltra la capa
muscular, dando lugar a un T2 en el sistema TNM. Es considerada una enfermedad
agresiva con gran riesgo de desarrollar metastasis a distancia.

Entre los sintomas mas frecuentes de su presentacion clinica se encuentra la hematuria
indolora macro o microscépica, disuria, aumento de la frecuencia o urgencia miccional.
En tumores mas avanzados, los sintomas mas caracteristicos son el dolor pélvico y los
sintomas relacionados con la obstruccién de la via urinaria.

En los pacientes diagnosticados de tumor vesical musculo-localizado, el tratamiento
Gold-Standard es la cistectomia radical + linfadenectomia. Ademds, como tratamiento
complementario en funcion del estadio de la enfermedad y de las comorbilidades del
paciente se puede proponer quimioterapia basada en cisplatino de forma neo o
adyuvante. La administracién de quimioterapia antes o después de la cistectomia se
relaciona con una disminucién del riesgo de recurrencia, asi como con un aumento de
la supervivencia.(1)

En algunos pacientes muy bien seleccionados se puede plantear como opcién
terapéutica un tratamiento conservador mediante terapia trimodal. Esta terapia
consiste en la administracion de quimioterapia junto con radioterapia y una reseccion
transuretral completa de vejiga disminuyendo asi las comorbilidades originadas por la
cistectomia radical. Cuando se elige esta alternativa terapéutica, es necesario un
seguimiento exhaustivo de los pacientes para poder identificar posibles recidivas. La
eficacia oncoldgica de la terapia trimodal es menor que la cistectomia. (1,50)
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1.2. CISTECTOMIA RADICAL Y SUS ABORDAIJES

La cistectomia radical con derivacion urinaria es el tratamiento considerado como Gold
Standard en el cancer vesical musculo invasivo no metastasico (T2-T4a, NX, M0)(51).
Otras indicaciones para realizar la cistectomia son los tumores no musculo invasivos con
alto riesgo de progresion o refractarios al tratamiento endovesical, asi como las
enfermedades papilares extensas que no se pueden controlar con RTU Vejiga y terapia
intravesical combinada.

La técnica quirurgica consiste en la extraccién en primer lugar de los ganglios de las
cadenas linfaticas iliacas. Posteriomente, se extirpan la vejiga y algunos drganos
adyacentes. En las mujeres, la cistectomia radical incluye la extirpacion de la vejiga,
vagina, Utero, ovarios, uretra completa, uréteres distales y ganglios regionales. En los
hombres, incluye la extirpacidon de la vejiga, prdstata, vesiculas seminales, uréteres
distales y ganglios regionales. En casos muy seleccionados en los que no existe
afectacion de la uretra prostatica ni cancer de préstata se puede realizar cistectomia con
preservacion de la prostata. (52)

Los resultados del tratamiento varian en funcién de las caracteristicas del paciente
(edad, comorbilidades), de la cirugia (bordes libres) y del tipo de tumor (histologia,
estadiaje).

La cistectomia radical puede realizarse mediante un abordaje abierto, laparoscdpico o
robético. Aunque estos dos ultimos abordajes son menos invasivos y se asocian con un
mejor posoperatorio, la cistectomia radical abierta sigue considerandose como la
técnica de referencia.

Cistectomia radical abierta

Esta técnica apenas ha variado desde su descripcion estandarizada. Se realiza mediante
una incision longitudinal supra e infraumbilical que expone la cavidad abdominal para
acceder a la pelvis y a la vejiga. Supone un tiempo operatorio significativamente mas
corto que el resto de las técnicas pero una estancia hospitalaria mas larga. Actualmente,
sigue siendo considerada como la técnica de referencia aunque existan otros abordajes
minimamente invasivos como el laparoscépico o el robético.

Cistectomia radical laparoscopica

En 1992, Parra fue pionero al publicar y describir por primera vez la cistectomia radical
por via laparoscépica.(53)En este tipo de abordaje, tras la realizacién del
neumoperitoneo, se realizan varias incisiones de pequefo tamafio en el abdomen por
las que se introducen los instrumentos para acceder a la cavidad intraperitoneal y
realizar las maniobras necesarias. Se asocia con un menor sangrado intraoperatorio,
mejor postoperatorio, menos transfusiones sanguineas y menor uso de analgésicos, al
igual que con un menor tiempo de ingreso hospitalario. La duracidn del procedimiento
quirudrgico es mas prolongado.(54)
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Cistectomia radical robdtica

La cistectomia radical robdtica fue descrita por primera vez en el afio 2003.(55) En este
tipo de cirugia minimamente invasiva, se utiliza un robot maestro-esclavo controlado
por el cirujano desde la consola. Ofrece las mismas ventajas que la laparoscopia: mejor
visiéon del fondo pélvico, menor sangrado y dolor postoperatorio, asi como una menor
manipulacion del intestino gracias a la posicion Trendelemburg vy al
neumoperitoneo.(27) Como ventaja sobre el resto de las técnicas es que ofrece un mejor
acceso a las estructuras que se encuentran en un plano mas profundo, como la préstata.
Ofrece mayor grado de visualizacidn (visién 3D), precisién y control. Posee 7 grados de
libertad, y consta de 4 brazos interactivos en cuyos extremos se insertan una amplia
variedad de instrumentos. Ademads, elimina el temblor fisiolégico y reduce las
probabilidades de error. Como inconveniente, la falta de entorno haptico y el coste de
la intervencién es mucho mayory . (56)

La evidencia cientifica actual indica que la realizacién de la cirugia por técnicas
minimamente invasivas no implica una menor morbimortalidad perioperatoria, si no
gue es similar a la de las técnicas a cielo abierto.(57)

1.2.1. RESULTADOS ONCOLOGICOS

Los resultados oncoldgicos de la cistectomia radical dependen de factores como son la
histologia del tumor y el estadio en el momento del diagndstico. Otros factores que
afectan a los resultados prondsticos son la calidad de la cirugia (margenes quirurgicos y
linfadenectomia realizada), el estado basal del paciente y las morbilidades
postquirdrgicas asociadas. Todos estos factores intervendrdn en la supervivencia y
recidiva tumoral.

La supervivencia del cancer de vejiga musculo invasivo tratado mediante cistectomia
radical es de un 60% a 5 afios de manera global, mientras que sin tratamiento menos
del 15% de pacientes llegan a una supervivencia mayor o igual a 2 afos. La tasa global
de supervivencia a diez afos es de un 45% con un periodo libre de recurrencia del 50-
59%.(27)

La recurrencia puede darse a nivel local o a distancia. La recurrencia local suele ocurrir
en el area pélvica o iliaca. Los dérganos en los que con mas tendencia metastatiza son:
los pulmones, el higado, los huesos y los ganglios linfaticos. Aproximadamente, el 90%
de las recurrencias a distancia aparecen en los tres primeros anos después de la
cistectomia radical.(58)

1.2.2. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

La cistectomia radical presenta una elevada tasa de complicaciones postoperatorias. La
mayor parte son debidas a la derivacion urinaria intestinal. Durante los primeros 5 afios
de seguimiento se detectan complicaciones relacionadas con la deriviacién urinaria en
el 45% de los pacientes, mientras que este porcentaje asciende al 54% después de 15
anos.(59)
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La mortalidad perioperatoria se encuentra entre el 1-3% el primer mes y entre el 2-8%
a los 3 meses. En una serie de casos grande de un solo centro, se observaron
complicaciones dentro de los tres primeros meses tras la cirugia en el 58% de los
pacientes. (60)

Las complicaciones funcionales son diversas e incluyen: acidosis metabdlica, déficit de
vitamina B12, infecciones urinarias, urolitiasis, estenosis de la anastomosis uretero-
intestinal o problemas de continencia de la neoveja. Este ultimo tipo de complicaciones
son especialmente frecuentes en las mujeres.(61) Otras complicaciones habituales son
las complicaciones pulmonares, infecciones de herida quirdrgica, fistulas y lesiones
rectales o disfuncidn eréctil iatrogénica. (27)

1.2.3. SISTEMA DE REPORTE DE COMPLICACIONES CLAVIEN DINDO

En 1992, debido a la falta de consenso sobre como reportar las complicaciones
quirurgicas, Pierre Clavien propuso una primera clasificacidon basada en el tratamiento
de estas complicaciones. En el 2004, junto a Dindo reevaluaron y modificaron esta
clasificacién que, finalmente, en el aino 2009 fue validada con el nombre de Sistema
Clavien-Dindo (tabla 8). (62)

El sistema de Clavien Dindo se basa en el manejo y resolucién de las posibles
complicaciones quirurgicas . A mayor nivel de intervencién, mayor es el grado de
asignacion en la clasificacidon. Actualmente, es el método de eleccién para reportar las
complicaciones quirurgicas a 90 dias, aunque también se puede emplear en
complicaciones tardias. Se trata de una clasificacién simple, objetiva, reproducible y facil
de utilizar. (63)

Tabla 8: Manejo de la morbilidad de neovejiga (30-64%) (64)

Sistema Morbilidad Tratamiento
CLAVIEN
Grado | Cualquier  desviacion del curso | Gomplicaciones INMEDIATAS:

postoperatorio normal sin necesidad
de tratamiento farmacolégico o

catéter uretral

intervenciones quirdrgicas, | lleo post-operatorio SNG (normalmente retirada J1)
endoscopicas y radiolégicas.
Chicle
Evitar exceso de fluidos e
Los regimenes terapéuticos hipovolemia (provoca hiperfusiéon
permitidos son: medicamentos como esplactica)
antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos y electrolitos y
fisioterapia. Nauseas y vémitos post- | Antieméticos (disminuir opioides)
operatorios
SNG
Infeccién urinaria Antibiéticos (ATB), o extraccion del
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Este grado también incluye
infecciones de heridas abiertas al lado
de la cama.

Verificar los 3 drenajes (ureterales y
vesicales)

Obstruccion  del  catéter

ureteral.

Inyecte 5cc solucién salina en el
catéter ureteral para resolver la
obstruccién

Aumenta el volumen de infusién
para aumentar la diuresis

Fuga de orina intraabdominal
(fuga de anastomosis)

Revise
vigilante

los drenajes y espera

Anemia bien tolerada

Tratamiento marcial
suplemento de hierro)

(dar

Complicaciones TARDIAS

Linfocele no compresivo

Conservador

Tapdn mucoso

Tos

Catéter permanente para eliminar la
obstruccién

Incontinencia

Andlisis urinario (infeccion), ECO
(residuo postmicional)

Fisioterapia

Retencion

Drenaje y ensefiar CIL

Grado Il Requerir tratamiento farmacoldgico | Anemia mal tolerada o si hay | Transfusién (1,2)
con medicamentos distintos a los | antecedentes de cardiopatia
permitidos para complicaciones de | miocéardica
grado |. También se incluyen
transfusiones de sangre y nutricién .
parenteral total. TEP Heparinizacion
PNA ATB vy controlar el drenaje renal
(nefrostomia si es necesario)
Confusion o alteraciones | Neurolépticos y evitar opidceos
neuroldgicas
Grado Il Requiere intervencién  quirlrgica, | Catéter ureteral desalojado | Introducir guia para subir catéter

endoscépica o radioldgica.

accidentalmente

ureteral.

Estenosis ureteral (7%)

Derivacion (catéter ureteral o
nefrostomia)

Reflujo ureteral

No tratar si asintomatico

lll-a

Intervencién SIN anestesia general

Linfocele compresivo

Drenaje trascutaneo o
marsupializacién intraoperatoria (cf
grado )
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I-b Intervencién CON anestesia general Estenosis de anastomosis | lleostomia, tan pronto como sea
ilieal posible
Evisceracién Cirugia de urgencia
Linfocele compresivo Cirugia (marsupializacién)
Grado IV Complicacién potencialmente mortal | Necrosis rectal Colostomia
(incluidas las complicaciones del SNC:
hemorragia cerebral, accidente - . -
cerebrovascular isquémico, Ruptura de neovejiga Ngfro§tom|a y colocacion fonda/
hemorragia  subaracnoidea, pero Cirugia para reparar la neovejiga
excluyendo los AIT) que requieren
E'lg(ljados intensivos / manejo de la Sepsis severa ATB y revisar todos los drenajes
) urinarios y TC urgente
IV-a Disfuncion de 6rgano Unico (incluye | IRA no obstructiva Bicarbonato / Tratamiento
DIALISIS) etioldgico
IV-b Disfuncion multiorganica PNA o sepsis obstructiva Nefrostomia y antibiético
Grado V Muerte del paciente
Sufijo ‘d’ Si el paciente sufre una complicacién en el momento del alta hospitalaria, el sufijo "d" (por "discapacidad")

se agrega al grado respectivo de complicacion. Esta etiqueta indica la necesidad de un seguimiento para

evaluar completamente la complicacion.

1.3. LINFADENECTOMIA PELVICA

La linfadenectomia pélvica es parte integral del tratamiento en el
cancer de vejiga musculo-invasivo. La extirpacion de los ganglios
linfaticos es importante, ya que en un 25% de los tumores vesicales
musculo-invasivos estan presentes las metastasis ganglionares.
Existe un consenso ampliamente estudiado y aceptado sobre el
valor pronéstico de la linfadenectomia pélvica. Sin embargo, su
valor terapéutico sigue siendo aun controvertido. Actualmente,
existen controversias acerca de su extensién y del nimero de

Figura 4. Estadiaje ganglionar

ganglios que se deben extirpar. El nimero establecido como preciso para la realizacion
de un correcto estadiaje es de 10 — 14 ganglios. (65)

El estadiaje ganglionar sera considerado como:

e N1: cuando exista un Unico ganglio afectado en la pelvis verdadera (incluyendo
perivesicales)

e N2: cuando estén afectados multiples ganglios en pelvis verdadera

e N3: cuando las metastasis ganglionares alcancen los iliacos comunes.

1.3.1. TIPOS DE LINFADENECTOMIA
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La extensidon dptima de la linfadenectomia no se ha establecido hasta la fecha. Existen
cuatro tipos de LND segun la extension de la diseccién. (Figura 5 y tabla 8) (55,56)

Figura 5. Plantillas Linfadenectomia Pélvica (65)

Linfadenectomia Limitada (LL)

La linfadenectomia limitada incluye las cadenas ganglionares obturador, hipogastrico y
los ganglios perivesicales. Reseca aproximadamente el 50% de los ganglios linfaticos.
Comprende el tejido de la fosa obturatriz.

Genitofemoral /
nerve [

\ Common

Common i—iliac nodes

iliac artery
—Presacral nodes

Internal

iliac artery Hypogastric

nodes
Inguinal — | — External
ligament Y iliac nodes
Obturator

! “ossa nodes
Figura 6. Plantilla Linfadenectomia Limitada (65)

Linfadenectomia Estandar (LS)

Implica la extirpacidn de las cadenas ganglionares hasta la bifurcacion iliaca comudn con
los siguientes limites: uréter y arteria iliaca interna o hipogastrica medialmente, nervio
génitofemoral lateralmente, vena iliaca circunfleja caudal y ganglios linfatico de Cloquet
distalmente, vasos hipogastricos posteriormente incluida la fosa obturatriz, y cruce con
el uréter como borde superior. Incluye los grupos ganglionares de la LL mas las cadenas
ganglionares de la arteria y vena iliaca externa, nervio genitofemoral y ligamento
inguinal. Reseca aproximadamente el 81% de los ganglios linfaticos.
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Figura 7. Plantilla Linfadenectomia Estandar (65)

Linfadenectomia Extendida (LE)

Incluye todos los ganglios linfaticos situados entre la regidn de la bifurcacién adrtica y
los vasos iliacos comunes y presacros. El limite medial es la arteria iliaca interna, el limite
inferior el ganglio de Cloquet, el limite superior la arteria iliaca comun a nivel del cruce
iliaco y lateralmente se encuentran los nervios genitofemorales. Esta plantilla garantiza
una estadificacion precisa ya que reseca aproximadamente el 92% de los ganglios
linfaticos.

Figura 8. Plantilla Linfadenectomia Extendida (65)
Linfadenectomia Superextendida

La linfadenectomia superextendida incluye las cadenas linfaticas de LA junto con una
diseccion craneal hasta la arteria mesentérica inferior.

Figura 9. Plantilla Linfadenectomia Superextendida (65)
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L-LND S-LND E-LND SE-LND

Ganglios Ganglios Ganglios Ganglios
perivesicales perivesicales perivesicales perivesicales
Fosa obturatriz Fosa obturatriz Fosa obturatriz Fosa obturatriz
lliaca Externa Iliaca Externa Iliaca Externa
lliaca Interna lliaca Interna
lliaca Comun lliaca Comun
Ganglios presacros = Ganglios Presacros

Aorta distal (hasta
Mesentérica

Tabla 9. Extensidn Plantillas Linfadenectomia Inferlor)

1.3.1.1. ¢QUE TIPO DE PLANTILLA DE LINFADENECTOMIA ES LA OPTIMA?

La extensién éptima de LND sigue sin estar clara. Sin embargo, la evidencia cientifica
demuestra como realizar cualquier tipo de LND es mejor que no realizar ninguna.
Diversos estudios apoyan la teoria de que la LE podria mejorar los beneficios
diagndsticos y terapéuticos en comparacién con la LND limitada y estandar. En concreto,
la LE podria mejorar la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con ganglios
negativos ya que las micrometdstasis no detectadas son eliminadas (67). La LND
superextendida no ha demostrado aportar beneficio oncolégico hasta la fecha, solo
aproximadamente 1 de cada 100 pacientes se beneficiaria, por lo que el
sobretratamiento a los 99 pacientes restantes no esta justificado. (66)

Existen bases objetivas que podrian establecer como dptima la LND extendida, aunque
no se se han podido extraer conclusiones firmes hasta la fecha. La reseccidon mas amplia
empleada en la linfanedectomia superextendida resultaria en un aumento de tiempo
operatorio y de extension del campo quirdrgico, lo que implica un aumento del riesgo
de complicaciones perioperatorias. La LND superextendida no parece aumentar
sustancialmente la morbilidad postoperatoria. (58)

1.3.2. TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirdrgica serd diferente en funcidn de si es por via abierta, laparoscépica o
robética. En primer lugar, si es mediante cirugia abierta, se realiza una incisién a nivel
abdominal para acceder a la region peritoneal.
Posteriormente, se coloca la mesa en posicidn
Trendelemburg a 25-302. Una vez realizados estos
pasos, se realiza la linfadenectomia bilateral vy la
extirpacién del tejido fibroadiposo de las zonas
adheridas a los vasos iliacos. Para este
procedimiento, se toman como limites de la
diseccién (en la LND extendida) el nervio
genitofemoral lateralmente, la arteria iliaca interna

Figura 10. Diseccion de vasos iliacos. (69)
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mediamente, el ganglio de Cloquet como limite inferior y como limite superior la arteria
iliaca comun a nivel del cruce iliaco. Con estas referencias anatémicas se inicia la
diseccién del peritoneo parietal, identificando el conducto deferente (en varones), el
cual se liga y se secciona. A continuacion, lateralmente se diseca la arteria y vena iliaca
externa. El tejido linfatico se situa por encima de la vena y se diseca desde la bifurcacion
de la vena iliaca comun hasta el hueso pubico. Cuando la porcidn lateral esta disecada,
se procede a disecar el paquete linfatico cercano a la pared vesical y al ligamento
umbilical. Durante el procedimiento, se debe de tener especial cuidado y mantener
siempre a la vista el nervio obturador para evitar lesionarlo. (69)

1.3.3. EVIDENCIA ACTUAL DE SU EFICACIA
1.3.3.1. Papel pronéstico

La afectacidn de los ganglios linfaticos marca el prondstico de los pacientes con cancer
de vejiga musculo invasivo. Aproximadamente, el 25% de los pacientes con cancer de
vejiga que son estadificados como T1-T4 NO MO por técnicas de imagen como la TCo la
RM y posteriormente son sometidos a cistectomia radical + linfadenectomia, tienen
metastasis en los ganglios linfaticos en el momento de la cirugia. (70) Por este motivo,
para realizar una correcta y precisa estadificacion ganglionar es necesaria la
linfadenectomia. Aunque la extensién de la misma y el nUmero de ganglios minimo no
estan completamente definidos, la evidencia disponible indica que cualquier tipo de LND
da mejores resultados que no hacerla.

Los pacientes NO a los que se les extirpa un alto nimero de ganglios, logran una mayor
supervivencia. El aumento de la supervivencia puede relacionarse con una mejor
estadificacion, y por lo tanto, con una mayor posibilidad de recibir las terapias
adecuadas y eliminar las posibles micrometastasis indetectables.

Una LND bien realizada por un cirujano experimentado se asocia con un factor
prondstico favorable ya que ofrece un bajo nimero de margenes positivos. El principal
objetivo de definir plantillas estandarizadas para la linfadenectomia es estadificar a los
pacientes de la mejor manera y tener informacién que permita adoptar los mejores
tratamientos complementarios. (65)

1.3.3.2.  Papel terapéutico de la linfadenectomia

La evidencia existente se basa en multiples estudios retrospectivos, a menudo
multicéntricos, donde se comparan pacientes sometidos a cistectomia radical con y sin
linfadenectomia. Debido a los multiples defectos metodoldgicos intrinsecos existentes
como el uso de plantillas de linfadenectomia diferentes, el analisis de datos a menudo
es dificil de realizar. Por esta razdn, mientras que su utilidad en el estadiaje es muy
importante, su papel terapéutico es mas controvertido.

Skinner reconocié por primera vez en 1982, el papel terapéutico de la linfadenectomia
en pacientes con un pequeiio niumero de ganglios afectados. (65) A partir de un andlisis
SEER, Konety et Joslyn encontraron un aumento de la supervivencia en pacientes con un
numero de al menos 10-14 ganglios linfaticos extirpados (71). Leissner et al encontraron
gue la eficacia de la terapia adyuvante sobre la supervivencia de los pacientes con
ganglios positivos o con enfermedad metastdsica solo es observada cuando se extirpan
16 ganglios o mas.(72) En otro estudio donde analizaron retrospectivamente a 194
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pacientes tratados con CR y LND, los autores informaron que la tasa de supervivencia a
5 afios era del 62% en el grupo donde se realizé LND extendida y del 56% para el grupo
con LND estandar, pero no se alcanzo la significacion estadistica.(57)

En la literatura, existen dos estudios prospectivos denominados LEA y SWOG. El primero
con datos disponibles y el segundo todavia en marcha. LEA trial se basa en un estudio
prospectivo, aleatorizado y multicéntrico de fase Il cuyo objetivo fue evaluar si la LND
extendida mejoraba la supervivencia en comparacién con una LND limitada en pacientes
sometidos a cistectomia radical. Este ensayo no mostré una mejora en la supervivencia,
supervivencia especifica del cancer, ni en la supervivencia general. Entre los grupos
aleatorizados hubo diferencias de supervivencia, pero sin alcanzar la significacidon
estadistica. (73)El segundo estudio es un ensayo aleatorizado de fase Il, que compara la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia general entre la linfadenectomia
pélvica estdndar y la linfadenectomia extendida, en pacientes sometidos a cistectomia
radical. Se estima la finalizacion del estudio para agosto del 2022. (74)

En conclusidn, segun el conocimiento actual, el nimero exacto de ganglios eliminados
para lograr una mejor supervivencia aun no se ha definido. El nimero promedio de
ganglios eliminados durante la LND estandar es de 10-14. Los ganglios deben enviarse
para su evaluacion patoldgica en paquetes por separado. En los casos de pN+, el
patdlogo debe afiadir al sistema TNM la ubicacion positiva exacta de los ganglios, la
densidad de los ganglios linfaticos e indicar la eventual presencia de extension
extracapsular. Sin embargo, aln no se ha aclarado el papel oncolégico exacto de la LND
en relacion a la supervivencia. (65)

1.3.4. COMPLICACIONES TRAS LINFADENECTOMIA

En general, la linfadenectomia pélvica se considera un procedimiento con una tasa de
complicaciones relativamente baja. Sin embargo, cuando se produce alguna
complicacién, suele hacerlo con una morbilidad significativa.

Linfocele

Un linfocele se define como la acumulacidn de linfa resultante de la interrupcidn de los
canales linfaticos eferentes tras la linfadenectomia. Se encuentra entre las
complicaciones mas frecuentes y su forma de presentacion es muy variable. El 50% de
los linfoceles son asintomaticos y se detectan mediante pruebas de imagen de rutina
tras LND. Los pacientes con linfocele sintomatico pueden presentar una amplia variedad
de sintomas como dolor abdominal, fiebre, sintomas urinarios, edema genital o de
extremidades inferiores. (75)

Existen una serie de factores que se han relacionado con el aumento del riesgo a
desarrollar linfoceles. Entre ellos, se encuentra la extension de la linfadenectomia, la
interrupcion de los ganglios linfaticos que superan la arteria iliaca externa, la técnica
quirurgica y el uso excesivo de la diatermia. Otros factores quirdrgicos importantes son
el uso de heparina como profilaxis de TVP y la radioterapia previa. (76)
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Incidencia

En 1975, Bassiger y Gitter fueron los primeros en describir el ~ Study Limited Extended
linfocele tras la cirugia urolégica con una incidencia del 3,1%. Allaf etal.* - 3.1
Posteriormente, en 1981, Sogani et al notificaron una tasa de  Brigentiet a2 96 79(103)
linfoceles del 4,7% en 187 pacientes que se sometieron a Clark et al2! 1(08) 3(24)
linfadenectomia debido a céncer de préstata o de vejiga. La  Heidenreichetal!® 99)  9(106)
incidencia de linfocele aumenta en aquellos pacientes  Muschetal? 29(3.3) 41(9.4)

tratados con LND extendida o superextendida (tabla 9). Tabla 10 Tasas de linfocele

(76177) estratificadas por la extension de
LND en Prostatectomia radical. (76)

Medidas para evitar complicaciones

Para evitar la formacion de linfocele tras la linfadenectomia se pueden tomar algunas
medidas. Lo mas efectivo es el uso de clips quirdrgicos a medida que se extirpan las
cadenas ganglionares. Otras medidas son la preservacién del tejido linfatico lateral a la
arteria iliaca externa, drenajes pélvicos dobles o la inyeccién de heparina de bajo peso
molecular en la extremidad superior, en vez de en la extremidad inferior. (75,77)

Tratamiento

Una vez que el linfocele ha sido diagnosticado, el tratamiento dependera de la
sintomatologia del paciente. Si son asintomaticos, se pueden manejar de manera
conservadora con reposo. Si por el contrario, el linfocele es sintomdtico , se puede
colocar un drenaje percutaneo con o sin escleroterapia. La escleroterapia se puede
realizar con alcohol o povidona yodada. Cuando los linfoceles se infectan o son
recurrentes, pueden requerir tratamiento quirdrgico con marsupializacién por abordaje
abierto o via laparoscdpica. (76)

Complicaciones tromboembodlicas

Las complicaciones tromboembdlicas incluyen trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar. Estos eventos representan una fuente importante de morbimortalidad entre
los pacientes sometidos a cirugia urolégica mayor. No es infrecuente la asociacidn entre
la existencia de linfocele y el desarrollo de complicaciones tromboembodlicas. (75,77)

Los factores predisponentes de TEV son la edad, la obesidad, la inmovilizacién, y los
antecedentes de TVP o EP. Otros factores de riesgo son la hipercoagulabilidad, estasis
venoso, o la compresidn venosa externa. (75)

Incidencia

Las complicaciones tromboembdlicas son mas frecuentes entre los pacientes con cancer
de vejiga que entre los sometidos a prostatectomia radical. La tasa de complicaciones
aumenta del 7,2% en pacientes sometidos a prostatectomia radical hasta casi el 24,5%
en los pacientes que se sometieron a cistectomia radical. (75)
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Medidas para evitar complicaciones

Como medida profilactica de TEV en el periodo perioperatorio, se recomienda profilaxis
farmacoldgica y mecanica. Las medidas para evitar las complicaciones deben recibir un
enfoque individualizado basado en el riesgo del paciente a sufrir TEV o EP. Aquellos
pacientes que se encuentran en riesgo alto o muy alto de sufrir un evento
tromboembdlico, deben heparina subcutanea. La profilaxis mecdnica se basa en medias
de compresion, dispositivos de compresidn neumdtica y deambulacion
temprana.(75,76)

Tratamiento

Los pacientes sometidos a cistectomia radical reciben profilaxis farmacoldgica con
heparina subcutdnea de bajo peso molecular cada 24 horas. La heparina se administra
después de la primera hora del comienzo de la cirugia, aunque también es comun
administrarla la tarde anterior a la cirugia.(75)

Lesion neuroldgica

Durante la linfadenectomia, el nervio obturador, el genitofemoral y el femoral se
encuentran en riesgo de sufrir lesiones. De estos tres, el que se lesiona con mayor
frecuencia es el nervio obturador. Este nervio es el que proporciona la inervacion
sensorial a la piel de la regidon medial del muslo, y la inervacidn motora de los musculos
aductores. Por lo que su lesidn produciria una hipoestesia de la cara anterior del muslo
y una debilidad en la adduccién de la pierna. (75-77)

La lesién del nervio genitofemoral puede ocurrir durante la linfadenectomia extendida.
Su lesién puede provocar parestesias sensoriales autolimitadas en la ingle y muslo
ipsilaterales. El manejo es de manera conservadora con fisioterapia, y frecuentemente
se resuelven por completo. (75)

Incidencia

La lesidn nerviosa puede ser causada por transeccidn, cauterizacion o aplastamiento
durante la LND. La incidencia de estas complicaciones son de entre un 0,2-5,1%.(76)

Medidas para evitar complicaciones

El conocimiento exhaustivo de la anatomia, evitar la inadecuada cauterizacién o
colocacion de clips y una adecuada colocacién de los dispositivos retractores pueden
prevenir las complicaciones provocadas por lesiones nerviosas. (77)

Tratamiento

Si la lesion nerviosa se reconoce intraoperatoriamente, se debe retirar el clip que esta
causando la lesidén o reaproximar el nervio mediante una sutura fina no absorbible. Si la
lesidon se detecta durante el postoperatorio, y el paciente sufre una neuroapraxia, la
recuperacidon consiste en fisioterapia intensiva durante varias semanas. Si por el
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contrario, el nervio se encuentra seccionado, el paciente debe ser intervenido para
realizar una sutura no absorbible y aproximar el nervio.(75-77)

Lesion vascular

Las arterias y venas iliacas comunes, al igual que las arterias y venas obturadoras se
encuentran rodeadas por los ganglios linfaticos pélvicos. Aunque las lesiones vasculares
debidas a LND son relativamente poco frecuentes, son unas complicaciones que pueden
ser potencialmente graves y pueden requerir la reconversién a cirugia abierta y
transfusion de hemoderivados. (75-77)

Incidencia

De una serie de 1380 pacientes, Mush et al observaron lesién vascular y sangrado de la
arteria obturadora en un Unico paciente. En otro estudio donde se realizo
linfadenectomia pélvica por via laparoscdpica a 118 pacientes, de los cuales 6 padecian
cancer de vejiga, Unicamente se observd lesién vascular y sangrado en 1 paciente (0,8%).
(77,78) En otro estudio basado en complicaciones asociadas a histerectomia radical con
linfadenectomia pélvica, se presentaron complicaciones vasculares en el 1,5% de las
pacientes. Otro estudio presentado por Bosze et al reporta una tasa de lesion vascular
en histerectomia radical con linfadenectomia pélvica del 5,5%. Otras series reportan
tasas de entre el 0,2-8,7%. (79)

Medidas para evitar complicaciones

La lesion vascular y la hemorragia se pueden evitar mediante un adecuado desarrollo
del plano adventicio entre la cadena linfatica y el vaso. También se puede evitar
mediante una diseccion cuidadosa del tejido fibroadiposo. Se debe tener un
conocimiento exhaustivo de la anatomia y de las posibles anomalias en la anatomia
venosa o arterial. Estas anomalias pueden estar presentes en el 2% de los pacientes.(75-
77)

Tratamiento

Si se lesionan los vasos durante la cirugia, se debe realizar una sutura vascular para evitar
el sangrado. (75,77)

Linfedema

El linfedema es la acumulacién en el intersticio de liquido rico en proteinas como
consecuencia del dafo de los vasos linfaticos en las extremidades inferiores. En general,
el linfedema ocurre tras LND extendida con administracion de radioterapia posterior. En
ocasiones, el linfedema es progresivo e incurable. (77)

Incidencia

La incidencia de linfedema en cancer de vejiga es el 16%. El porcentaje aumenta en
aquellos pacientes sometidos a LND extendida. (80)

Medidas para evitar complicaciones
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Como medidas preventivas para evitar linfedema se aconseja ejercico fisico, evitar
permanecer de pie durante periodos prolongados, evitar la exposicién solar,
fisioterapia, y no levantar pesos excesivos. (77,80)

Tratamiento

Se pueden tomar medidas conservadoras o quirurgicas. Como medidas conservadoras,
las medias compresivas, la compresién neumatica secuencial, el drenaje linfatico
manual y el ejercicio fisico pueden faciliar el retorno venoso y mejorar los sintomas. El
tratamiento quirdrgic en caso de ausencia de respuesta al tratamiento conservador,
consiste en la dervacién microquirurgica linfatico-venosa o la transferencia ganglionar
microquirurgica. (77,80)
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2. OBIETIVOS

Objetivo principal
Se establece como objetivo principal evaluar la incidencia de complicaciones linfaticas
debidas a la cistectomia radical y linfadenectomia pélvica.

Objetivos secundarios
Se establecen como objetivos secundarios estudiar la posible asociacion entre las
complicaciones linfaticas y diversos factores perioperatorios.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseiio del estudio

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo recogiendo datos de los pacientes a los
que se les realizd cistectomia radical y linfadenectomia pélvica en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). El periodo de inclusién abarca entre
septiembre de 2018 y febrero de 2021. Se ha hecho un seguimiento de 3 y 12 meses.

Como criterios de inclusidon consideramos:
- Todos los pacientes sometidos a cistectomia radical y linfadenectomia entre
septiembre de 2018 y febrero de 2021 en el HUMV.

Como criterios de exclusidon consideramos:

- Cualquier paciente al que se le haya realizado cistectomia radical sin
linfadenectomia.

- Pacientes de los que no se dispongan datos de la intervencion o del seguimiento.

Para la recogida de datos, se revisé la historia clinica electrénica de los pacientes que
fueron sometidos a cistectomia radical + linfadenectomia.

3.2. Variables recogidas

Se utilizé la base de datos Access como herramienta de recogida y almacenamiento de
datos.

Tabla 11. Variables recogidas en el estudio
DATOS DE FILIACION

Numero de historia clinica Exposicidn a toxicos

Fecha de nacimiento Tabaco

Fecha de ingreso Neoadyuvancia previa
Fecha de cistectomia Consumo de anticoagulante
Fecha de alta Consumo de antiagregante
Sexo indice de Charlson

Sintoma al diagnéstico

31



DATOS DE LA CIRUGIA

Fecha cistectomia, hora de comienzo y fin
Abordaje

Intencién de la cistectomia

Tipo de derivacion

Tipo de anastomosis

Preservacion Neurovascular
Preservacion genitales internos

Ureterectomia

Cirugia auxiliar

Abordaje de derivacion intestinal

Tipo de anastomosis ureteroileal

Tipo anastomosis uretral

Biopsia uretral intraoperatoria dcha e izq
Tipo de drenaje

Tipo linfadenectomia

INFORMACION ANATOMOPATOLOGICA
Aspecto de la mucosa

Estadio TNM

Histologia

Margen positivo

Diferenciacion

N2 ganglios linfadenectomia dcha e izq

Cancer de prostata

CIS cistectomia
Permeacién vascular
Tamafio tumor o necrosis
Ganglios perivesicales +

COMPLICACIONES QUIRURGICAS (3Y12
Coleccion pélvica

Coleccion abdominal

Trombosis venosa profunda

Linfocele

Reintervencion

MESES)

Reingreso

Linfedema EID y Ell
Fecha retirada drenaje
Débito drenaje

3.3.  Analisis estadistico

Realizamos un analisis descriptivo de las principales variables de interés. Previa
comprobacién del supuesto de normalidad mediante el test de Shapiro-Wilk, las
variables cuantitativas se han expresado como media * desviacion estandar (DS) o
mediana [rango intercuartilico], segun procediese. Se han utilizado como pruebas de
contraste la t de Student, y el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Las variables
categdricas se han expresado como porcentaje, y para su comparacion se ha utilizado
estadisticos de tablas cruzadas, como el test exacto de Fisher, la chi-cuadrado y la
asociacion lineal por lineal.

Con objeto de realizar analisis adicionales, algunas variables cuantitativas han sido
transformadas en dicotdmicas segun la mediana de las distribuciones. La fuerza de una
asociacion se ha expresado con la odds ratio (OR) y su correspondiente intervalo de
confianza al 95% (IC95%). Se han realizado regresiones logisticas para conocer las
relaciones entre variables ajustando por confusores. Se ha considerado significativo un
valor de p<0.05.

Se ha utilizado el programa informatico IBM SPSS ver 23 para Windows como
herramienta de procesamiento de datos y analisis estadistico.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se revisaron un total de 97 pacientes sometidos a cistectomia radical durante el periodo
de estudio (diciembre 2018- febrero 2021). De estos, 26 pacientes fueron excluidos al
no cumplir los criterios de inclusién. El motivo de exclusién fue la no realizacidon de
linfadenectomia.

La mediana de edad global al ingreso fue de 69 afios [IQR 57-81], y 61 (85%) casos fueron
varones. La mediana del indice de Charlson fue de 3 (DE 3,42) segln la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

El 73,9% presentaron hematuria como sintoma principal, el 18,8% presentaron STUl y
tan solo el 7,2% resultaron asintomaticos. El 90,1% de los pacientes eran o habian sido
fumadores y el 52,2% habian estado expuestos a habitos tdéxicos.

Respecto a la quimioterapia neoadyuvante, fue administrada en el 49,4% de los
pacientes. Dividido por sexo, se administrd en el 80% de las mujeres y en el 44,3% de los
varones. El 25,4% tomaban antiagregantes y el 11,3% tomaban anticoagulantes orales.
El resto de caracteristicas demograficas se detallan en la tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas demograficas de la poblacién a estudio

Muestra Global Mujeres Varones p
(N=71) (n=10) (n=61)
Edad al ingreso (afios); mediana [RIC] 69 [57-81] 65 [52-78] 70 [58-82] 0,08
Sintomas al ingreso
. Asintomdtico; n(%) 5(7,2) 1(10) 4(6,8)
. Hematuria; n(%) 51 (73,9) 7 (70) 44 (74,6) 0,98
] STUI; n(%) 13 (18,8) 2 (20) 11 (18,6)
Consumo de tabaco
° Nunca; n(%) 7(9,9) 1(10) 6(9,8) 0,97
. Fumador o exfumador; n (%) 64 (90,1) 9 (90) 55 (90,2)
Habitos téxicos
[ No; n(%) 28 (40,6) 5 (50) 23 (39)
o Si:n(%) 36 (52,2) 5 (50) 31(52,5) 0,35
. Desconocido; n(%) 5(7,2) - 5(8,5)
Quimioterapia; n(%) 35 (49,3) 8 (80) 27 (44,3) 0,036
Antiagregacion; n(%) 18 (25,5) 1(10) 17 (27,9) 0,23
Anticoagulacion; n(%) 8(11,3) - 8(13,1) 0,59

La estancia hospitalaria tenia una mediana de 12 dias, siendo inferior en mujeres (10
dias) que en hombres (13 dias).

La causa principal de la cistectomia radical fue en un 83,9% el tumor vesical musculo
infiltrante. (tabla 13)
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Tabla 13. Causas cistectomia

CAUSAS CISTECTOMIA Varones (%) Mujeres (%) N (%)
RADICAL

Tumor NMI 9(14,8) 1(10) 10 (14,1)
Tumor Ml 50 (82) 9 (90) 59 (83,1)
Otra 2(3,3) 0(0) 2(2,8)
Total 61 (100) 10 (100) 71 (100)

La mediana de duracion de la cistectomia de la serie fue de 332 minutos. Enel 12,7% (9
pacientes) el abordaje de la cistectomia fue por via laparoscépica y en el 87,3% (62
pacientes) fue por abordaje robdtico. Solo una intervencién quirurgica (1,4%) requirié la
conversion a cirugia abierta.

El tipo de derivacidn urinaria mas utilizado fue el conducto ileal en 60 casos (84,5%),
seguido por la formacion de neovejiga en 8 (11,3%) y derivacion cutdnea en 2 (2,8%). El
tipo de linfadenectomia que se realizé con mayor frecuencia fue la de tipo extendido,
realizdndose en 64 casos (91,4%), con una mediana de edad de 70 afios. La
linfadenectomia de tipo super-extendida fue realizada en 6 pacientes (8,6%) con una
mediana de edad de 64. La anastomosis ureteroileal fue tipo Bricker en 42 pacientes
(72,4%). El tipo de drenaje mas frecuente fue el abdominal en 42 casos (59,2%). La
biopsia ureteral intraoperatoria resulté sin evidencia de malignidad en el 90,1% de los
casos para el uréter derecho y en el 87,3% para el uréter izquierdo. (tabla 14).

‘ Tabla 14. Registro quirurgico ‘

N (%)

ABORDAIJE CISTECTOMIA

. Laparoscopico 9(12,7)

. Robético 62 (87,3)
RECONVERSION A CX ABIERTA

o Si 1(1,4)

e No 70 (98,6)
RTU PREVIA

o Si 64 (92,8)

e No 7(7,2)
TIPO DERIVACION

. Cutdnea 2(2,8)

. Conducto ileal 60 (84,5)

. Neovejiga (studer) 8(11,3)

. Ureterosigmoidostomia 1(1,4)
TIPO LINFADENECTOMIA

. Extendida 64 (91,4)

. Superextendida 6(8,6)
ANASTOMOSIS URETEROILEAL

. Bricker 42 (72,4)

. Wallace | 13 (22,4)

. Wallace Il 3(5,2)
TIPO DE DRENAJE

e  Abdominal 42 (59,2)

. Uretral 9(12,7)

e Abdominal y uretral 20 (28,2)
BIOPSIA URETERAL INTRAOPERATORIA
DERECHA / IZQUIERDA

. Sin evidencia de malignidad 64 (90,1) / 62 (87,3)

. No realizada 3(4,2)/6(8,5)
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e Infiltracién tumoral 2(2,8)/3(4,2)
e  CIS o atipia no concluyente 2(2,8)/0(0)

Respecto a las complicaciones intraoperatorias, se registraron 8 casos (Tabla 15). Las
mas frecuentes observadas fueron la lesion ureteral (2,8%), vascular (2,8%) vy la
recolocacion de catéter ureteral (2,8%). Se relacionaron con exitus con una diferencia
estadisticamente significativa (p 0,017).

Tabla 15. Complicaciones quirtrgicas

LESION APERTURA LESION LESION RECOLOCACION DE

URETERAL VESICAL INTESTINAL VASCULAR CATETER URETERAL
Casos 2 1 1 2 2
Frecuencia 2.8% 1.4% 1.4% 2.8% 2.8%
Sexo Varén (2) Varon Varoén Varén (2) Varédn (2)
Edad al ingreso (afios) 76+ 4 71 69 7154 715+ 14
Tipo de linfadenectomia | Extendida (2) Extendida Superextendida Extendida Extendida (2)

(2)

Relacion con exitus Si (p=0,017)

El estadio pT mas frecuente tras la cistectomia, fue el pTO en 23 pacientes (35,4%),
seguido de pT3 con 19 (29,2%) y de pT4 con 12 (18,5%) pacientes. El pN mas frecuente
fue pNO en 50 (74,6%) pacientes, seguido de pN2 en 11 (16,4%). Hubo margen positivo
en 11 (16,2%) y Cis en 28 (50%). Mostraron imagen de permeacién vascular 23 (33,8%)
casos. En 9 (13%) pacientes a los que se realizoé linfadenectomia existia afectacion de los
ganglios resecados el lado derecho y en 15 (18,2%) pacientes en el lado izquierdo. El tipo
histolégico detectado con mayor frecuencia fue el urotelial sélido (60,5% - 26 pacientes),
seguido del urotelial papilar (34,9%-34,9 pacientes). (tabla 16y 17)

El nimero medio de ganglios linfaticos extirpados fue de 12 (DE 0,578) en el lado
izquierdo y de 14 ganglios (DE 0,744) en el lado derecho.

Tabla 16. Histologia tumoral

N (%)
Urotelial papilar 15 (34,9)
Urotelial sélido 26 (60,5)
Neuroendrocrino 1(2,3)
Sin malignidad 1(2,3)
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Tabla 17. Anatomia patologia

ESTADIO pTN N (%)
pT
e« pTO 23 (35,4)
e pTa 1(1,4)
[ pT1 3(4,6)
o pT2 7(10,8)
o pT3 19 (29,2)
° pT4 12 (18,5)
pN
e pNO 50 (74,6)
e pN1 6 (9)
e pN2 11 (16,4)

Margen positivo

e No 57 (83,8)

o Si 11 (16,2)
cis

e No 28 (50)

o Si 28 (50)
Permeacién vascular

e No 45 (66,2)

o Si 23(33,8)

Ganglios Positivos
Linfadenectomia
. Derecha 9(13)

. lzquierda 15 (18,2)

La media de dias con el drenaje fue de 10,15 (DE 0,712) con una mediana de débito a la
retirada de 80 (RIC: 150) cc.

Dentro de las complicaciones linfaticas detalladas en la tabla 18, la mas frecuente
reportada ha sido el linfedema en 20 pacientes (28,5%), seguido de linfocele 15 (21,4%)
y coleccidon pélvica en 12 (17,1%). No se encontrd relacion ni con el tipo de
linfadenectomia, ni con las complicaciones quirdrgicas detalladas anteriormente. Existe
una relacidn estadisticamente significativa (p 0,044) entre el linfocele y el linfedema, asi
como otra relacion entre linfedema y exitus (p 0,021) tras ajustar por edad y sexo.
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Tabla 18. Complicaciones diferidas
LINFOCELE LINFEDEMA  ASCITIS QUILOSA COLECCION COLECCION
PELVICA ABDOMINAL

Casos (3m/12m) 12/3 13/7 2/1 12/0 5/2
Frecuencia en la serie 21,4% 28,5% 4,2% 17,1% 10%
Diferencias por sexo NS NS Predominio en NS NS
mujeres
(p=0,056)
Edad al ingreso (afios) 64.4+9 69.619 6515 67.2+9 68.41+9
Relacion con el tipo de No No No No No
linfadenectomia
Relacion con  complicaciones No No No No No
quirargicas
Relacion con  complicaciones | Linfedema* Linfocele* No No No
diferidas
Otras relaciones No Exitus** No No No

*OR=5.69 (IC95% 1.05-30); p=0.044, tras ajustar por sexo, edad, estadio de cistectomia y complicaciones quirdrgicas.

**OR=33.6 (IC95% 1.6-667); p=0.021, tras ajustar por sexo y edad.

En la tabla 19 se detalla cada tipo de linfadenectomia y su relacién con el débito, edad,
y con algunas complicaciones tales como linfocele y linfedema.

Tabla 19. Caracteristicas de los tipos de Linfadenectomia.

LINFADENECTOMIA LINFADENECTOMIA
EXTENDIDA SUPEREXTENDIDA
N=64 (%) N=6 (%)
Edad 70 [12] 64 [14] 0,15
Duracién 1Q (min) 342 [99] 320 [149] 0,55
Débito 111 +£50 78 +47 0,98
Complicaciones IQ 7 (10,9%) 1(16,7%) 0,53
Linfocele 11 (17,18%) 1(16,7%) 0,90
Linfedema 13 (20,5%) - 0,56
TEP 3 (5,3%) - 0,737
Ascitis quilosa 2 (4,6%) . 0,82
Coleccion pélvica 11 (17,18 %) 1(16,7%) 0,98
Coleccion abdominal 5(7,8%) - 0,96
Fistulas

. Arterial 1(1,4%) - 0,983
. Arterial a neovejiga 1(1,4%) - 0,983
. Arterio-intestinal 1(1,4%) - 0,983
. lliaco ureteral 1(1,4%) - 0,983
Exitus 15 (23,4%) 2 (33,3%) 0,62

Se observa que el 17,7% de los casos de linfocele tomaba antiagregante con una relacién
estadisticamente significativa (p 0,029) (tabla 20). Dentro de las 4 fistulas originadas, el
paciente con fistula arterio intestinal y el paciente con fistula entre la arteria iliaca y el
uréter tomaban antiagregante, no encontrando significacion estadistica (p 0,156).

En relacién con la anticoagulacidon, se encontré una relacién estadisticamente
significativa con los 2 (33,3%) casos de TEP (p 0,021).

Respecto a la quimioterapia, 3 pacientes (10%) desarrollaron TEP mostrando una
relacidon tendente a la significacion estadistica (p 0,097). No se mostrd ninguna relacién
estadisticamente significativa entre el tipo de derivacidn urinaria y las complicaciones
linfaticas.
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Tabla 20. Relacion de complicaciones linfaticas con diversos factores.

LINFOCELE | LINFEDEMA | LINFEDEMA TEP ASCITIS COLECCION
EID Ell QUILOSA = ABDOMINAL
ANTIAGREGANTE 3(17,7%) 1(6,3%) - - - -
ANTICOAGULANTE - 1 (20%) 1 (20%) 2 (33,3%) - -
QUIMIOTERAPIA 7 (21,2%) 5 (15,6%) 2 (6,3%) 3 (10%) 1(3,1%) 3(10,3%)
TIPO DERIVACION
. Cutanea - - - - - 1 (50%)
e  Conductoileal 11 (20%) 7 (13%) 5(9,1%) 3(5,6%) @ 2(3,7%) 4 (8%)
. Neovejiga 1(12,5%) 1(12,5%) - - - -

. Ureterosigmoidostomia - - - - B _

Respecto a los tipos de drenaje, los pacientes con drenaje abdominal mostraron un
porcentaje significativamente menor de linfedema en EID (5,1%). (tabla 21)

\ Tabla 21. Relacidn entre tipo de drenaje y linfedema.

TIPO DE DRENAIJE LINFEDEMA EID * LINFEDEMA Ell**
. Abdominal 2 (5,1%) 1(2,5%)
. Uretral 2 (22,2%) 1(11,1%)
. Ambos 4 (23,5%) 3(17,6%)
*p=0,097
**p=0,129

El linfedema ha aparecido en el 28,5% de los casos, siendo la complicacién linfatica mas
frecuente reportada en nuestra serie. Por sexo, aparecio en el 22,9% de los varones y en
el 14,3% de las mujeres (diferencia no significativa p 0,97). La media de edad fue 69 +4.
No presentd relacion significativa con el tipo de linfadenectomia. El linfedema se asocié
con linfocele (p 0,044) y también con exitus en el 25% de los casos (p 0,021).

La frecuencia de aparicién de linfocele fue del 21,4 %. 13 pacientes (87%) fueron
asintomaticos y Unicamente 2 presentaron algun tipo de sintoma. Uno de los pacientes
sintomaticos requirid tratamiento mediante escleroterapia.

Por sexo, el linfocele aparecio en el 21,7% de los hombres sometidos a linfadenectomia,
frente al 37,5% de las mujeres (p 0,38). No existe diferencias estadisticamente
significativas al comparar la linfadenectomia extendida y superextendida con Ia
aparicion de linfocele. Respecto a las variables de mal prondstico en la serie de casos, el
linfocele presentd una asociacién con linfedema (en concreto, de la extremidad inferior
derecha a 12 meses). Se registré linfocele en el 75% de los pacientes que padecian
linfedema EID como complicacidn en el seguimiento a 12 meses (p 0,042).

Por ultimo, en la tabla 22 se recogen las variables que han demostrado una relacién
estadisticamente significativa.

Tabla 22. Variables con significacion estadistica

. Complicaciones intraoperatorias y exitus 0,017
. Linfocele y linfedema 0,042
. Linfedema y exitus (ajustado por edad y sexo) 0,021
. Antiagregante y linfocele 0,029
. Anticoagulante y TEP 0,021
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5. DISCUSION

La presentacion clinica mas frecuente del cancer vesical es la hematuria, seguido de
sintomatologia del tracto urinario inferior (1). En nuestra serie, coincidiendo con las
publicaciones previas, el sintoma principal fue la hematuria en el 73,9% de los casos
seguido de STUI en el 18,8% de los pacientes.

Un mayor estadiaje en la anatomia patoldgica de la cistectomia puede asociarse con un
aumento de las complicaciones. El estadio mas frecuente reportado en las series de
casos de Segura et al y Subird et al fue el pT3 (37,9%). (27,81). En nuestro estudio, el
estadio con mayor incidencia fue el pTO (35,4%) seguido por el pT3 (29,2%).

En el tumor de vejiga musculo-invasivo localizado, es necesario complementar la
cistectomia radical con quimioterapia neoadyuvante. El esquema con mayor beneficio
terapéutico es la administracion de cisplatino + gemcitabina (46). La administracién de
guimioterapia neoadyuvante supone un beneficio en torno al 7-8% con respecto a la
mortalidad. Segun las series de casos de D.Lizée et al y Johnson et al , la quimioterapia
neoadyuvante no afecta a la morbilidad postoperatoria. (82,83) En nuestro estudio,
unicamente hemos encontrado una relacién tendente a la significacidon estadistica entre
la administracion de QT neoadyuvante y el desarrollé de TEP (p 0,097), no encontrando
ninguna otra relacion significativa.

En una serie de cistectomia robética, la mediana de duracién de la cistectomia fue de
300 minutos. (84) En nuestro caso, la mediana de duracidon de la cistectomia fue
ligeramente superior, de 332 minutos.

La estancia hospitalaria se relaciona con la complejidad y complicaciones de la cirugia.
En la literatura no se encuentran descritas las posibles variables que pueden influir la
duracién de esta. En la serie de casos de A.Kanashiro et al, la mediana de estancia
hospitalaria fue de 9 dias y en la de C. Llorente et al fue de 15. En nuestra serie se
encuentra en ese rango, con una mediana de 12 dias. (85,86)

El nimero de ganglios recomendado a extirpar para la realizacién de un correcto
estadiaje es de unos 10-14 ganglios (65). En nuestro estudio, el nUmero medio de
ganglios resecados es de 13. Ademads, el nimero de ganglios extirpados no parece
aumentar la morbilidad. Se notificaron complicaciones linfaticas tipicas (linfocele y
linfedema) en el 2% de pacientes con < 16 ganglios extirpados y el 1% en > 16 ganglios
extirpados, segun Leissner et al. (65).

La incidencia de complicaciones generales tras la realizacion de cistectomia radical oscila
entre un 45-58% mientras que la incidencia de complicaciones linfaticas no esta
reportada en la literatura. (59,60) En nuestra serie, hemos encontrado una incidencia
de complicaciones linfaticas en el 35,21% de los casos.

En la literatura no hay mucha informacion sobre factores relacionadas con el drenaje
linfatico.
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En nuestro estudio, el débito del drenaje en el momento de su retirada no supone un
aumento del nimero de complicaciones linfaticas. Lo mismo ocurre con el numero de
dias que se permanece con el drenaje. En relacién con los tipos de drenaje, hemos
encontrado que los pacientes con drenaje abdominal mostraron un porcentaje
significativamente menor de linfedema en EID. Para interpretar este hecho hay que
tener en cuenta posibles variables confusoras que estén actuando sobre ese resultado.

El linfocele es la complicacidn linfatica mas frecuentemente reportada. Su incidencia
global oscila entre un 3,1% - 4,7% segun Bassiger et al y Sogani et al respectivamente
(76, 77). En nuestro estudio, la incidencia de linfocele es bastante superior a lo
publicado.

La incidencia de linfocele parece que se incrementa en funcién de la plantilla de
linfadenectomia realizada (76). Segun Briganti et al, la incidencia en LDN extendida es
de un 10,3% mientras que en la limitada es de un 4,6%. En la serie de Musch et al, el
porcentaje oscila entre un 3,3% en la LDN estandar y un 9,4% en la de tipo extendido.
(76) Otras series han reportado tasas que duplican o triplican la aparicién de linfocele
en relacién con la linfadenectomia extendida (77). Sin embargo, no hemos encontrado
otras publicaciones que comparen incidencias entre linfadenectomia extendida y
superextendida.

En nuestra serie, no se han encontrado diferencias significativas respecto a haber
realizado linfadenectomia extendida o superextendida.

Respecto a la sintomatologia, en la serie de keegan et al, el 50% de los linfoceles fueron
asintomaticos y detectados mediante una prueba de imagen (77). En nuestra serie, este
porcentaje es mucho mayor.

El linfedema constituye otra de las complicaciones linfaticas que aparecen con mayor
frecuencia, reportandose en un rango entre el 4% - 16% (77,80). La incidencia aumenta
cuando la linfadenectomia es de tipo extendido (80). La incidencia de linfedema en
nuestro estudio es de un 28,5%, siendo la complicacion linfatica mas frecuente vy
situandose por encima de lo publicado. En todos los casos se tomaron medidas
conservadoras como tratamiento.

En relacién con las complicaciones vasculares tanto intraoperatorias como tardias, no
existe demasiada bibliografia al respecto. Aunque se trata de una complicacién muy
poco frecuente, es potencialmente grave. Musch et al observaron un episodio de
hemorragia de la arteria obturadora en una serie de 1380 pacientes. (77).

En nuestra serie hemos observado un 5,6% de casos en un periodo corto de tiempo.
Hasta el momento no tenemos explicacidn para este aumento de morbilidad vascular.

La incidencia de complicaciones tromboembdlicas, tanto TVP como embolia pulmonar,
es mucho menor que el resto de complicaciones (entre un 0,2-8%). En la serie de Mush
et al, la presencia de estas complicaciones se asocia a linfocele (76,77). En nuestra serie,
la incidencia de complicaciones tromboembdlicas es de un 4%, por lo que se ha
observado una incidencia similar a la descrita en la bibliografia.
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Respecto al uso de antiagregacién y anticoagulacion, Catalona et al encontraron un
aumento significativo en la tasa de linfocele después del uso de heparina subcutanea
(77). En otra serie de casos, se encontrdé un riesgo 6,7 veces mayor de desarrollo de
linfocele con el uso de heparina (75). El porcentaje de complicaciones relacionadas con
la anticoagulacidon y antiagregacién en nuestra serie es del 11%. En nuestro estudio,
hemos encontrado un aumento del riesgo de linfocele con la toma de antiagregantes
orales. EI 17,7% de los pacientes con linfocele tomaban antiagregantes.

LIMITACIONES EN EL ESTUDIO

Hay que tener en cuenta una serie de limitaciones a la hora de valorar los resultados
obtenidos en nuestro estudio. Entre las limitaciones del estudio, se encuentra su
naturaleza retrospectiva y la ausencia de aleatorizacién y enmascaramiento. Por otra
parte, puede existir variabilidad entre los distintos cirujanos y sus maniobras quirudrgicas.
Y por ultimo, se trata de una serie de casos baja, lo que expone al sesgo de seleccion.

6. CONCLUSIONES

Las complicaciones linfaticas no son muy frecuentes, y no existe demasiada bibliografia
reportada al respecto.

En nuestra serie, la tasa de complicaciones linfaticas es baja, siendo el linfedema en un
28,5% vy el linfocele en el 21,4%, las encontradas con mayor frecuencia.

El resto de complicaciones linfaticas o relacionadas, son excepcionales, aunque hemos
encontrado un aumento del riesgo de linfocele con la toma de antiagregantes orales. El
17,7% de los pacientes con linfocele tomaban antiagregantes.
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