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RESUMEN

Introduccidn: El carcinoma vesical es una de las neoplasias mas frecuentes a nivel
mundial. Aparece con mayor frecuencia en varones (3:1).

El estadio pT4 implica la diseminacion extravesical a érganos adyacentes, diferentes
entre hombres y mujeres. Para el tratamiento del CV en este estadio es esencial la
cistectomia radical con linfadenectomia.

Objetivos: Analizar la diferencia entre la supervivencia y la tasa de recidiva hombres y
mujeres con carcinoma urotelial pT4 tras tratamiento con cistectomia radical.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes diagnosticados de
carcinoma urotelial de alto grado tratados con cistectomia radical con diagndstico
anatopatoldgico pT4 en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). El
estudio comprende las cistectomias realizadas entre agosto de 2014 y septiembre de
2022.

Resultados: Se analizaron 43 pacientes. La mediana de supervivencia global fue de 454
dias en hombres y 938 dias en mujeres. La mediana de supervivencia cancer especifica
de 938 dias en mujeres y 1395 dias en hombres. Un 66,7% de los varones recidivo
frente a un 40% de las mujeres.

Conclusion: En nuestra serie de tumores pT4 se observa una mejor supervivencia
global en las mujeres tras la cistectomia con una mejor supervivencia cdncer especifica
en los hombres. Un mayor porcentaje de hombres presentaron recidiva de la
enfermedad.

Palabras clave: cistectomia; mujeres; supervivencia; recidiva; evolucién.



ABSTRACT

Introduction: Bladder carcinoma is one of the most frequent neoplasms worldwide. It
occurs more frequently in men (3:1).

Stage pT4 involves extravesical spread to adjacent organs, which differs between men
and women. Radical cystectomy with lymphadenectomy is essential for the treatment
of BC at this stage.

Objectives: To analyse the difference between survival and recurrence rate in men and
women with pT4 urothelial carcinoma after treatment with radical cystectomy.

Material and methods: Retrospective descriptive study of patients diagnosed with
high-grade urothelial carcinoma treated with radical cystectomy with an
anatopathological diagnosis of pT4 at the Marqués de Valdecilla University Hospital
(MVUH). The study included cystectomies performed between August 2014 and
September 2022.

Results 43 patients were analysed. Median overall survival was 454 days in men and
938 days in women. Median cancer-specific survival was 938 days in women and 1395
days in men. 66.7% of males recurred compared to 40% of females.

Conclusion: In our series of pT4 tumours we observed better overall survival in women
after cystectomy with better cancer-specific survival in men. A higher percentage of
men had recurrence of the disease.

Keywords: cystectomy; women; survival; recurrence; evolution.



1. INTRODUCCION

El carcinoma vesical (CV) es una neoplasia maligna que se genera en la vejiga. El
subtipo histolégico mds frecuente es el carcinoma urotelial (representa
aproximadamente el 90%). Pero también podemos encontrar otros como el carcinoma
escamoso, el adenocarcinoma o carcinomas neuroendocrinos. (1)

El CV engloba un gran espectro de enfermedades desde formas poco agresivas a
tumores altamente mortales.

Para diferenciarlos, el CV se clasifica en dos grupos en funcidon de la afectacién
muscular propia, pudiendo distinguir entre tumores no musculo invasivos y musculo
invasivos. (2)

Su importancia reside en las diferencias de prondstico y supervivencia.

El cancer de vejiga es una de las neoplasias uroldgicas mas frecuentes, siendo la
décima en frecuencia a nivel mundial y la decimotercero mas mortal. Se presenta el
cuarto en orden de frecuencia en hombres y el quinto en mujeres.

En 2020 se diagnosticaron aproximadamente 573.000 nuevos casos, el 75% en
varones. La enfermedad ocasioné alrededor de 213.000 muertes, siendo también el
75% de las mismas en. varones.

El CV aparece con mas frecuencia y de forma mas agresiva en hombres que en mujeres
Con una relacion de 3 mujeres afectadas por cada hombre.

Su incidencia y mortalidad varian en funcién de la zona geografica: en EEUU y Europa
Occidental se registran las tasas mas altas, mientras que en Europa del Este y Asia se
encuentran las mas bajas. (3)

La incidencia del CV estandarizada por edad en Europa es de 29,1/100000 habitantes.
En el caso concreto de Espafia alcanza los 39/100000 habitantes.

En la mayoria de los casos los tumores vesicales son de tipo urotelial (90%). En torno al
75-85% de los pacientes diagnosticados de CV presentardn un tumor no musculo
invasivo (NMI) y entre un 15-25% un tumor musculo invasivo (Ml)(4)

Se espera que en 2023 el CV sea el quinto tumor diagnosticado con mas frecuencia
(cuarto en hombres y octavo en mujeres) siendo el décimo que mdas muertes producira
(quinto en varones y decimosexto en mujeres).(5)

La tasa de supervivencia a 5 afios del cdncer de vejiga en términos generales es del
77% pero este dato dependerd en gran medida del estadio en el que se encuentre
(clasificacion explicada en el punto 1.4). (6)



Tabla 1: Tasa relativa de supervivencia a 5 afios (6)

TMN Tasa relativa supervivencia a 5 afios
Estadio 0 solo 95%

Estadio O, I, Il 69%

Estadio lll, IVa 35%

Estadio IVb 5%

Podemos distinguir entre factores de riesgo internos y externos.

1.2.1 FACTORES DE RIESGO INTERNO

1.2.1.1 Edad

El riesgo de padecer cancer de vejiga aumenta con la edad. El CV aparece sobre todo
en varones y mujeres por encima de los 50 anos, apareciendo aproximadamente el
80% de los casos en mayores de 60 afios. Es rara la aparicidon de la enfermedad antes
de los 40 afios. La edad media de presentacion en varones es de 69 afos, retrasandose
para las mujeres a los 71 afios. (7)

1.2.1.2 Raza

El CV es dos veces mas frecuente en hombres de raza blanca que en los de raza negra 'y
alrededor de 1,5 mds frecuente en las mujeres blancas que en las negras. (8)

1.2.1.3 Genética

Los cigarrillos entre sus componentes presentan aminas aromaticas (AA) ademas de
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HPA) y benzopirenos. Pequefias alteraciones
individuales de las vias de metabolizacion de estos componentes condicionan un
mayor riesgo de desarrollar carcinoma vesical.

En el metabolismo de las aminas aromaticas participa una enzima, la N-
acetiltransferasa (NAT) a nivel del higado. Esta enzima presenta varios polimorfismos
entre los que aparece NAT2 que da lugar al fenotipo de “acetilizadores lentos” con un
mayor riesgo de presentar CV. Esta relacion se encuentra aumentada si existe
exposicién a otros factores de riesgo, en especifico el tabaco. Se ha observado este
efecto tanto fumadores activos como cronicos.

Otras enzimas a destacar son la Glutation-S-transferasa M1 (GSTM1), que se encarga
de metabolizar algunos hidrocarburos aromaticos policiclicos y benzopirenos y la
glutation S-transferasa T1 (GSTT1) que cataliza la conjugacidn de quimicos industriales
como el diéxido de etileno. Estas dos presentan también varios polimorfismos
genéticos. Cabe resaltar en este caso el genotipo nulo que se asocia a la ausencia de
funcidén de las enzimas y que se asocia con un mayor riesgo de CV.

En algunos estudios, la presencia de NAT2 con exposicidbn a aminas aromaticas
multiplica por dos la probabilidad de desarrollar el carcinoma vesical, incrementandose



aun mas el efecto cuando se asocia a la presencia del genotipo nulo de GST. En este
ultimo caso, el riesgo de padecer carcinoma vesical aumenta un 70% con respecto a los
acetilizadores rapidos e intermedios de NAT2. (9,10)

1.2.2 FACTORES DE RIESGO EXTERNO

1.2.2.1 Tabaco

El tabaco es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de cancer vesical. Se
estima que es responsable de alrededor del 50% de los casos de este tumor.

Contiene aminas aromadticas como beta-naftilamina o hidrocarburos policiclicos
aromaticos que son cancerigenos cuya relacion con el cancer de vejiga es conocida.

La diferencia en cuanto a incidencia con los sexos se atribuye al mayor uso histérico
del tabaco en los hombres. (8) Sin embargo las tendencias estdn cambiando, estamos
viendo un aumento de la tasa del consumo de tabaco en mujeres y una disminucidn en
hombres lo que nos hace esperar un aumento en la tasa de incidencia del cancer de
vejiga en estas, llegdndose incluso a igualar al de los hombres.

1.2.2.2 Dieta

Es importante destacar el café cuando hablamos de alimentos relacionados con el
carcinoma vesical. Diferentes estudios lo sitian como un factor de riesgo importante
para su desarrollo (el primero en 1971). Sin embargo, no se ha llegado a discernir
claramente si la mayor tasa de pacientes con cancer de vejiga que consumen de forma
habitual esta bebida se debe a los efectos carcindgenos de la bebida en si misma o al
uso concomitante de café y tabaco.

Se ha visto una ligera asociacidn protectora entre el consumo de frutas y verduras y el
CV. Estos efectos se atribuyen al consumo de vitaminas A y C, folatos y carotenos, pero
las evidencias son similares a las observadas en otros tipos de tumores.

Los alimentos que modifican el pH de la orina pueden aumentar el dafio de la misma
sobre la vejiga, favoreciendo la inflamacién y procesos de carcinogénesis sobre ella. (7)

1.2.2.3 Riesgo ocupacional.

Las profesiones con exposicién de aminas aromaticas e hidrocarburos policiclicos
aromaticos se consideran de riesgo para el desarrollo de cancer de vejiga.

Las primeras AA identificados como responsables del CV son la 2-naftilamina y la
bencidina. Después se identificaron otras; 4-cloro-o-toluidina, 4-aminobifenol y 4-4-
metilene-bis (2-cloroanilina).

Estas se liberan en la industria del aluminio y se usan como antioxidante en la industria
del caucho. Ademas, también estan presenten en los tintes, lo que hace de peluqueros
y pintores profesionales de riesgo.



También se ha establecido relaciéon entre el CV y el polvo del cuero, aunque no de
forma undnime. Los trabajadores del cuero se considerarian de riesgo tanto por la
liberacion de polvo de cuero en su manipulacién como por la exposicion a tintes

los HPA que se han asociado mas fuerza al desarrollo de CV son el benzo(a)antraceno,
el benzo(a)pireno y en dibenzo(a,h)antraceno. Se producen en la combustidon de
materia orgdnica y en la extraccidon y consumo de combustibles fdsiles.

La exposicidn a estas sustancias se establece por via respiratoria y dérmica. Por ello se
consideran de riesgo a los trabajadores de la industria metalurgica, de las plantas
termoélectricas, la mineria de carbon, la pavimentacion y la refineria de petrdleo entre
otras.

Otras profesiones donde se produce la exposicion a HPA, aunque en menores
concentraciones que las anteriores, son en las que se produce la combustién de
motores diésel. Se han descrito riesgos en taxistas, conductores de autobuses,
camioneros y mecanicos (11-13)

En la vejiga podemos distinguir una capa mucosa, formada por el urotelio y la [dmina
propia, una capa muscular; compuesta por el musculo detrusor, y una capa serosa que
la recubre.

El urotelio se caracteriza por su gran elasticidad y esta presente en el sistema urinario:
vejiga, uréteres, sistemas pielocicatricial, uretra prostatica y tercio proximal del pene.

Presenta tres estratos (basal, intermedio y superficial), y de media tiene 7 u 8 capas de
células pseudoestratificadas. Las células mas superficiales, también llamadas células
paraguas, son las mas grandes y presentan una membrana rigida trilaminar Unica
formada por unas proteinas especificas (uroplaquinas). Las células que encontramos
en el estrato basal son las mds pequefas conteniendo un Unico nucleo.

Cuando la vejiga estd vacia se forman los denominados nucleos de Brunn, donde
encontramos células columnares productoras de moco.

Es muy importante tener en cuenta la histologia de las lesiones que asientan en la
vejiga a la hora de establecer el prondstico y tratamiento de las mismas (13)

Segun la clasificacion de la OMS de 2022 podemos diferenciar los tumores vesicales en
base a su histologia en seis grandes grupos. Dentro de ellos se distinguen varios
subgrupos.

Tabla 2: Clasificacion OMS 2022

Tumores uroteliales Neoplasias de células escamosas
Neoplasias uroteliales no infiltrantes Papiloma escamoso del tracto urinario
Papiloma urotelial Carcinoma de células escamosas
Papiloma urotelial invertido Carcinoma verrucoso de la vejiga




Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de
malignidad

Carcinoma escamoso puro

Carcinoma urotelial papilar no infiltrante de
bajo grado

Neoplasias glandulares

Carcinoma urotelial papilar no infiltrante de
alto grado

Adenomas

Carcinoma urotelial in situ (CIS)

Adenoma velloso

Neoplasias uroteliales infiltrantes

Adenocarcinomas

Carcinoma urotelial infiltrante

Adenocarcinoma, NOS

Neoplasias uracales y diverticulares

Neoplasias uretrales

Carcinoma uracal

Carcinomas ureterales de glandula

accesoria

Carcinoma diverticular

Adenocarcinoma de la glandula de Littré

Tumores de tipo Miilleriano

Adenocarcinoma de la glandula de Skene

Adenocarcinoma de célula clara del tracto

urinario

Adenocarcinoma de la glandula de Cowper

Carcinoma endometroide del tracto urinario

Ademas, los carcinomas uroteliales pueden caracterizarse en alto o bajo grado
histolégico en funcion de la atipia y las mitosis que presenten.

llustracion 1: Estroma prostdtico infiltrado por carcinoma urotelial de alto grado

El carcinoma urotelial invasivo (CUI), como ya se ha indicado anteriormente, es la
lesion maligna que mas frecuentemente encontramos en la vejiga.

1.4.1 PATOGENESIS

El urotelio vesical se caracteriza por una alta tasa de mutagénesis. Esto genera un

espacio favorable para el desarrollo del CU.




El carcinoma urotelial se desarrolla a través de vias moleculares paralelas a la
clasificacién histoldgica. Por lo general estas lesiones presentaran caracteristicas
histoldgicas de alto grado.

Existe la posibilidad de encontrarnos con un CUI de bajo grado, sin atipia nuclear
marcada. Si bien es muy poco frecuente y no existen unos criterios estandarizados
para definirlo algunos autores lo correlacionan con un mejor prondstico por lo que el
CU debe de ser siempre caracterizado histolégicamente.

Clasicamente las lesiones de bajo grado se han relacionado con una menor progresion
pero una mayor tasa de recidiva mientras que las lesiones de alto grado suelen
asociarse con CIS y asocian un mayor tasa de progresion.

Mediante el analisis gendmico del CU se han llegado a detectar alteraciones
significativas en el nimero de copias de cromosomas, incluyendo estas tanto a nivel
del brazo cromosomal como amplificaciones (mayormente en oncogenes como
BCL2L1, YWHAZ o NECTIN4) y deleciones locales (sobre todo en genes supresores
tumorales como CDKN2A, RB1 o NCOR1).

El CV caracteristicamente alberga una gran cantidad de mutaciones somaticas. Cabe
destacar la mutacién de APOBEC en el caso de carcinoma uroteliales musculo
invasivos, en los que esta presente en aproximadamente dos tercios de las ocasiones.

Otra mutacidon somatica que frecuentemente encontramos es ERCC2, que se asocia
con alteraciones en la reparacion del DNA por mal funcionamiento de la enzima ADN
helicasa.

Las mutaciones mas frecuentes en el carcinoma urotelial se encuentran en la regién
promotora TERT, pueden aparecer en todos los grados y estadios del CU y a través de
todo el espectro de formas histolégicas pero no suele aparecer en condiciones
iniciales.

Estas mutaciones provocan un aumento en la actividad de los teldmeros y tienden a
aparecer en ancianos que desarrollan CU con un alto nimero de mutaciones y
alteraciones en el nimero de copias.

La aparicion de mutaciones en TERT en estadios tempranos sugiere CU de componente
hereditario.

1.4.2 HISTOPATOGENIA

El CU destaca por su gran diversidad en cuanto a aparicion morfolégica. Una Unica
lesion puede albergar una mezcla de epitelio convencional con varios subtipos
histoldgicos bien definidos con areas de diferente diferenciacion celular.

Los principales marcadores inmunohistoquimicos que apoyan un linaje urotelial son
GATA3, uroplaquinas (2 y 3) y citoqueratinas de alto peso molecular. La tasa de
expresion de estos es variable.
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Frecuentemente, aunque no siempre, expresan CK7 y CK20.
1.4.2.1 Subtipos histoldgicos

Es importante la diferenciacidn de los subtipos histoldgicos de carcinoma urotelial ya
que conllevan diferente prondstico y tratamiento. Pueden llegar a simular otros
tumores no uroteliales.

La presencia de lesiones vesicales precursoras como CIS o papiloma no invasivo es de
utilidad en el caso de que la infiltracién tumoral sea una posibilidad (como seria en el
caso de extension local de adenocarcinoma colorrectal).

Tabla 3: Subtipos histolégos segun la OMS 2022

CU EN NIDOS Nidos de células aparentemente normales (porcion
superficial) o células atipicas (profundidad) en estroma
mixoide, focalmente desmopldstico o no reactivo.

CcuU TUBULAR Y | Células con estructuras tubulares o microcisticas. Infiltracién
MICROCISTICOS profunda irregular afectando a la muscular propia.
CU MICROPAPILAR Multiples grupos celulares sin centro fibrovascular. Células

tumorales con nucleo en la periferia y ocasional distorsion
del contorno nuclear por vacuolas (forma de anillo).

La invasidn linfovascular es frecuente y CIS estd presente en
mas de la mitad de las ocasiones. Es agresivo.

Frecuente sobreexpresion de ERBB2.

CU LINFOEPITELIOMATOIDE | Compuesto por la agregacidn sincitial de células uroteliales
en un infiltrado inflamatorio polimérfico denso.

Similar morfolégicamente al carcinoma nasofaringeo.

Destaca su positividad para PDL1, lo que hace de la
inmunoterapia una opcion terapéutica factible.
PLASMOCITOIDE Células unicas dispersas o en agrupacion lineal, sin mucina
extracelular. Puede expandirse con facilidad a otros planos.
Caracteristica mutacion CDH1. CD138 suele ser positivo.

CELULAS GIGANTES Raro y agresivo. Se caracteriza por células tumorales
pleomdrficas gigantes.
CU RICO EN LIPIDOS Presenta células similares a lipoblastos con una o mas

vacuolas  citoplasmadticas de componente lipidico.
Supervivencia a los 5 anos del 42%.

CELULAS CLARAS Acumulacion de glucégeno en las células tumorales.
Diagndstico diferencial con el adenocarcinoma de células
claras.

SARCOMATOIDE Se caracteriza por presentar areas indistinguibles de un

sarcoma. Puede presentar desde patrén celular anodino
hasta células completamente indiferenciadas.

Es particularmente agresivo, la supervivencia a 5 afos es del
28% y la mediana de 14 meses.
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Ccu POBREMENTE | Incluye carcinomas que carecen de caracteristicas
DIFERENCIADO morfoldgicas que apunten a un origen urotelial. La presencia
concomitante de CU convencional o CIS ayudaria a confirmar
su diagndstico.

1.4.2.2 Diferenciacion celular

El CUI puede presentar diferenciacién divergente. La mas frecuente es la de tipo
€scamoso.

Tabla 4: Diferenciacion celular CU segun OMS 2022

ESCAMOSA 30-40% de los casos. Transicion de morfologia normal a escamosa
por los puentes de intracelulares o la queratinizacién.

GLANDULAR 18% de los casos. Suele ser de tipo intestinal, similar al
adenocarcinoma colorrectal.

TROFOBASTICA Componente de células trofobasticas. Puede llegar a ser
indistinguible del coriocarcinoma. Producen la elevacién de beta-
HCG.

MULLERIANA Combinacién de patrones de crecimiento sdlido, tubuloquistico y
papilar. Es caracteristica la presencia de células en tachuela con
eosinofilia o citoplasma claro.

(12)

Una correcta estadificacidn del carcinoma vesical es importante para la determinacién
de un correcto prondstico y manejo clinico de la enfermedad.

Para ello usamos el sistema TNM basado en las caracteristicas del tumor primario (T),
la afectacion de los ganglios linfaticos (N) y las posibles metdstasis (M). Se utilizan
datos de imagen e histoldgicos.

Tabla 5: Clasificacion TNM segun AJCC

TX El tumor no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor alcanza la ldmina propia
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T2

Invade la muscular propia

T2a

Invade la parte superficial de la muscular propia (primera
mitad)

T2b

Invade la parte profunda de la muscular propia (segunda
mitad)

T3

El tumor alcanza el tejido perivesical

T3a

Microscépicamente

T3b

Macroscépicamente

T4

Tumor extravesical inva

de otros érganos

T4a

Prostata, vesiculas seminales, Utero o vagina

T4b

Pared pélvica o abdominal

Los ganglios linfaticos no pueden ser evaluado

No estan afectados

Afectacion de un solo ganglio regional en la pelvis

diseminacion a 2 o mas ganglios regionales en la pelvis

Diseminacion a los ganglios linfaticos iliacos comunes

Metastasis
valorables

no

No hay metastasis

Hay  metastasis

distancia

a

M1la

Limitada a los ganglios linfaticos mas alla de las iliacas
comunes

M1b

Metdstasis a distancia en otros 6rganos

Teniendo en cuenta los parametros anteriores la AJCC establece una seria de estadios
prondsticos para el CV. (14)

‘ Estadio T \\ M
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
| Tl NO MO
Il T2a NO MO

T2b NO MO
A T3a,T3b,T4a NO MO

T1-T4a N1 MO
1B T1-T4A N2, N3 MO
IVA T4b NO MO

cualquier T cualquier N Mla
IVB cualquier T cualquier N M1B

Tabla 6: Estadios prondsticos segtn la AJCC, 2017

llustracion 2 (67)
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Los carcinomas vesicales musculo invasivos se categorizaran con un grado igual o
superior a T2. Los que no llegan a invadir la muscular propia (NMI) perteneceran al
estadio Ta-T1.

Dentro de los NMI tiene especial relevancia determinar el subestadiaje T1, ya que la
afectacion de la Iamina propia se considera una prueba de la naturaleza invasiva del
tumor. Hay otros métodos para evaluar esta naturaleza invasiva pero no existe
consenso mundial en cuales utilizar(14)

La hematuria es el sintoma que mas frecuentemente se aparece en el CV. Jones et al lo
relaciond en su estudio en 2007 con un valor predictivo positivo a los 3 afios de 7,4%
en varones (IC 95%: 6,8-8,1) y de 3,4% en mujeres (1C95%: 2,9-4). (15)

Otros sintomas también frecuentes son la clinica miccional de llenado (urgencia
urinaria, frecuencia miccional aumentada) y sintomas irritativos (disuria).(16)

Ante un paciente con hematuria o sospecha de carcinoma vesical se realiza en primer
lugar una citologia urinaria. Es una prueba sencilla cuya sensibilidad dependera del
grado de diferenciacion de la lesidn vesical, es mas alta en tumores de alto grado (84%)
con respecto a los de bajo grado (16%). Presenta una alta especificidad. (17)

Existen diferentes marcadores urinarios (NMP22 y CYFRA 21-1 o UBC) como alternativa
a la citologia. La sensibilidad agrupada de estos marcadores se encuentra entre el 50 y
el 80% (mas alta que la de la citologia) y tienen una especificidad entre el 70 y el 90%
(mds baja que la citologia). En la practica no se suelen utilizar. (17)

También se realiza ante esta sospecha una ecografia, que presenta una sensibilidad de
hasta el 95% si bien es observador dependiente. En ella el tumor vesical se define
como una formacion ecogénica que crece desde la pared hacia el interior.

Esta prueba nos permite discernir el potencial de malignidad mediante las
caracteristicas de la base de implantacién del CV. La rigidez de la pared vesical, su
desestructuracién o los ecos anormales lo pueden indicar.

Ademas, con esta prueba se podria observar el higado, foco importante de metastasis
a distancia. También las vesiculas seminales y la prostata en el hombre y el Gtero y los
ovarios en la mujer, que por proximidad pueden verse afectadas. (18,19)

Ante la una citologia positiva y/o una ecografia sugestiva de CV se continua el estudio
con otras pruebas de imagen como la cistoscopia y la TC.

La cistoscopia evaluara la integridad de la vejiga y la tomografia computarizada (TC) de
toda la via urinaria.

La sensibilidad de la TC para la deteccién de tumores pequeiios o planos de urotelio es
limitada. Como estos tumores son mas frecuentes en la vejiga que en el resto de la via
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urinaria, en la evaluacién de pacientes con sospecha de carcinoma urogenital de rutina
se realiza con cistoscopia pero no ureteroscopia, que solo se hara si se observan
lesiones en TC que deben ser evaluadas.

La cistoscopia y la TC presentan una sensibilidad para la deteccién de CV de 0,87 y una
especificidad de 1 y 0,99 respectivamente con un valor predictivo positivo de 0,98 y
0,91 y un valor predictivo negativo de 0,98.(16)

Existe la posibilidad de realizar una cistoscopia fluorescente en caso de que la
cistoscopia con luz blanca sea negativa, pero persista la sospecha clinica. Se realiza
mediante la administracion de un fotosensibilizador o precursor (normalmente acido
5-aminolevulinico (5-ALA) o hexalaminolevulinato (HAL)) aplicdndose posteriormente
luz azul de 375-440nm.

Se ha visto que la cistoscopia mediante esta técnica es mas sensible en la detecciéon de
tumores malignos (especialmente CIS) frente a la cistoscopia con luz blanca. Sin
embargo, puede haber falsos positivos en caso de RTU reciente o procesos
inflamatorios (20). La Asociacion Europea de Urologia (AEU) recomienda la utilizacion
de esta técnica en caso de cistoscopia con luz blanca negativa pero con citologia
urinaria positiva, con una recomendacién fuerte.

Actualmente la combinacién de citologia urinaria y cistoscopia se considera el método
mas fiable para el diagndstico inicial.(16)

De forma rutinaria para el diagndstico de extensidn del carcinoma vesical Ml se realiza
TC con contraste debido a la excelente resolucién espacial que presenta vy
accesibilidad, reservandose la RMN Unicamente para pacientes con la funcién renal
defectuosa, alérgicos al contraste o pacientes muy jovenes para evitar la radiacién.

La capacidad de la TC para determinar la invasién del musculo detrusor es limitada,
pero puede solventarse con la utilizacion de la TC con deteccién espectral.(21)

Para confirmar o descartar el diagndstico esta indicada la realizacion de una reseccién
transuretral (RTU) de la lesidon, para asi también establecer el grado de invasiéon y el
prondstico. En el caso de los tumores Ta y T1, esta técnica nos permite tratar el tumor
con la eliminacién de las lesiones visibles.

Es importante que se incluya en la reseccion fragmentos del musculo detrusor para
caracterizar correctamente el estadiaje del CV, y en el caso de que se trate de un
tumor Ta o T1, disminuir las recidivas y la enfermedad residual. (17)

En el caso de los tumores de alto grado, esta indicada la realizaciéon de biopsias
aleatorizadas de la mucosa aparentemente normal para descartar la presencia de CIS
concomitante.

Sin embargo, ante la presencia de Ta o T1 no se recomienda su realizacidon de forma
rutinaria, ya que la posibilidad de encontrar CIS es extremadamente baja (menos de
2%). (20)
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llustracion 3:Protocolo diagndstico de la neoplasia de la via urinaria (68)

En los ultimos afos se estd incorporando el sistema VI-RADS (Vesical Imaging-reporting
data system), que se basa en la la RMN multiparamétrica para determinar la
probabilidad de presencia o ausencia infiltracion muscular del tumor.

Este sistema diferencia 5 niveles: 1y 2 indican baja probabilidad de IM, 3 implica riesgo
intermedio, 4 probable presencia de IM y 5 infiltracién muscular o mas alla de la vejiga.
La clasificacidn del tumor en estos niveles se basa en una puntuacion obtenida a partir
de hallazgos radioldgicos estructurales en la secuencia T2, dindamicos con contraste y
por la técnica de difusidn. (22) También puede utilizarse para monitorizar la respuesta
al tratamiento del CV.

En distintos metaanalisis se ha determinado que presenta una sensibilidad para
determinar la invasion muscular del tumor de entre el 0,83 y el 0,90 (1C95% 0,70-0,95)
y especificidad entre 0,90-0,97 (IC95% 0,83-0,98) cuando se toma la puntuacién 3
como valor umbral. Idealmente deberia realizarse antes de la RTU o al menos 2
semanas después de ella.(21)

El eje del tratamiento del carcinoma vesical musculo infiltrante es la cistectomia
radical (CR) con linfadenectomia, que es capaz de mejorar la supervivencia y el control
local de la enfermedad.
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La terapia neoadyuvante es de eleccidn, sobre todo en paciente con intencidn curativa.
Estd mds asentada que la quimioterapia adyuvante, que se administra en pacientes
con variables de agresividad tras CR.(23)

llustracion 4: Tratamiento CVMI

1.8.1 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia (QT) basada en cisplatino en el tratamiento del CVMI ha sido utilizada
desde los afios 80 y su uso se ha correlacionado con una mejor supervivencia.

En un ensayo realizado por Scher et al. se trataron 50 pacientes con 1-5 ciclos de
metrotexato, vinbastina, doxorrubicina y cisplatino (MVAC) y 30 de estos se
sometieron a una cistectomia radical posteriormente. De estos, el 33% consiguid una
respuesta patoldgica completa y un 17% consiguidé una disminucion de la clasificacién
tumoral a menos de T2. (24)

El ensayo BAO6 30894 (estudio en fase Il de quimioterapia neoadyuvante T2G3, T3 y
T4a, NO-X MO de carcinoma urotelial (estudio colaborativo MRC/EORTC)) es el estudio
mas grande completado sobre la utilizacién de quimioterapia neoadyuvante. En este
ensayo 976 pacientes con CVMI recibieron cisplatino, metrotexato y vinbastina (CMV)
neoadyuvante o no recibieron ningln tratamiento antes de una cistectomia radical o
radioterapia. Con una mediana de seguimiento de 8 afos el CMV neoadyuvante
mejord la supervivencia a 10 afos del 30 al 36% (1C95% 0,72-0,99). (25)

Un metaanalisis de 11 ensayos clinicos que engloban mas de 3000 pacientes demostré
un beneficio de la quimioterapia neoadyuvante en la supervivencia global a los 5 afios
del 5% y una reduccidén del 14% en el riesgo de muerte (1C95% 0,77-0,95). (26)

Por lo tanto, el uso de quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino se ha
convertido en el estandar de tratamiento para los pacientes con CVMI T2-4 NO MO.

Para mejorar la tolerabilidad del tratamiento quimioterapico, se utiliza la combinacién
de gemcitabina y cisplatino (GC), con una eficacia similar a MVAC pero con menos
reacciones adversas.
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Otra estrategia para mejorar la tolerancia a la MVAC es la administracidon en forma de
dosis densas (ddMVAC), que consiste en la asociaciéon de esta con un factor
estimulante de las colonias de granulocitos en ciclos de dos semanas.

En un estudio realizado por la asociacion francesa de Urologia V05 VESPER
(identificador NCT01812369) se aleatorizaron 500 pacientes con cT2-cTANOMO para
recibir ddMVAC y GC. Se demostrd mejor tasa de regresion con ddMVAC en
comparacion con GC, pero con mayores efectos adversos.

Determinar quiénes son los pacientes que mas se van a beneficiar de la quimioterapia
neoadyuvante sigue siendo un reto.

Se ha visto mayor respuesta en los CV que presentan mutaciones en los siguientes
genes involucrados en la reparacién del ADN: ATM, RB1, FANCC y ERCC2. (27)

En el caso de pacientes con disminucion del filtrado glomerular la utilizaciéon de otros
farmacos mas nefrotdxicos como el carboplatino quedan descartados por considerarse
menos efectivos y se opta por la administracién de cisplatino en dosis divididas para
disminuir su nefrotoxicidad.

Algunos de los factores prondsticos son: una capacidad limitada para realizar las
actividades cotidianas (indice de Karnofsky < 80%) y la presencia de metdstasis
viscerales.

La presencia de estos implica una menor supervivencia global, que puede llegar a
reducirse hasta un 70% en el caso de que el paciente presente ambos.

También es importante valorar la localizacidon de las metastasis. La supervivencia a 5
afilos es menor en pacientes con metdstasis ganglionares frente a los pacientes con
metastasis viscerales.

La edad en si misma no se considera un factor de riesgo independiente. (23)

1.8.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE

1.8.1.1.1 Quimioterapia

La Asociacion Europea de Urologia (AEU) recomienda la quimioterapia adyuvante para
los pacientes con carcinoma urotelial de alto grado (T3-T4) y/o N+ que no hayan
recibido quimioterapia neoadyuvante. (28)

El metaanalisis realizado por Leow et al. en el que se incluyeron 945 pacientes
concluyo el beneficio de la quimioterapia adyuvante basada en cisplatino en pacientes
con CVMI. Ademas, se observé un mayor tiempo libre de enfermedad en aquellos con
estadio N+.(29)

1.7.1.2.2 Inmunoterapia
Casi la mitad de los pacientes con CVMI no se encuentran en condiciones de recibir

cisplatino pese a ser el tratamiento mas eficaz. Son los llamamos pacientes no aptos,
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que presentan por lo menos uno de los siguientes criterios: estadio funcional mayor
que 1 segun la escala ECOG, filtracion glomerular menor de 60 ml/min, pérdida
audiométrica de grado mayor o igual a 2, neuropatia periférica mayor de 2 o
insuficiencia cardiaca mayor de 3 segun la New York Heart Association.

Concretamente, la suma de un filtrado menor de 60 mil/min junto con un estado
funcional de grado 2 o superior, condicionan una respuesta muy limitada a la
guimioterapia (26%) y una elevada toxicidad medicamentosa (26%).

Se ha comprobado que los inhibidores de puntos de control inmunitario (IPCl) son
eficaces en el tratamiento de primera linea del CVMI. Pembrolizumab y atezolizumab
fueron aprobados por la FDA y la EMA en 2017, con una tasa de respuesta global del
24% y 23%. Ademas, son farmacos con un elevado perfil de seguridad.

Se restringe su uso a pacientes con niveles altos de PDL-1 (el 30% aproximadamente)
debido a los resultados obtenidos en ensayos clinicos como el IMvigor 130
(atezolizumab) y el Keynote 361 (pembrolizumab), que los comparan con la
quimioterapia. El analisis interno de estos estudios atribuye una menor supervivencia
global de la inmunoterapia frente a la quimioterapia en pacientes con poca expresion
de PDL-1. (23,30)

1.7.1.2.3 Radioterapia

El CV es un tumor radiosensible, sin embargo, la radioterapia (RT) no forma parte del
tratamiento de eleccidn y se reserva para situaciones muy concretas.

Se puede utilizar en caso de que se decida llevar a cabo un triple terapia, donde se
administrara después de la RTU y junto con la QT. (31)

Actualmente se estd estudiando el uso de la RT adyuvante para reducir la tasa de
recurrencias locales en el tratamiento del carcinoma vesical avanzado (NRG-GU0O01, en
fase Il).

1.8.3 CIRUGIA RADICAL Y DERIVACION URINARIA

Como ya se ha comentado anteriormente, la cistectomia radical (CR) con
linfadenectomia y derivacion urinaria es el tratamiento de eleccidon para el CVMI.

En el caso de los hombres la CR incluye la extirpacidon de la préstata y las glandulas
seminales (32)

En las mujeres se llevard a cabo una doble anexectomia bilateral en la que se
extirparan el Utero, los ovarios, las trompas de Falopio y la parte anterior de la vagina.
(33)

El Gold Standard para el tratamiento del CVMI es la cistectomia radical abierta (CRA),
aunque también puede realizarse en algunas ocasiones mediante abordajes menos
invasivos como el laparoscdépico (CRL) o el robdtico (CRAR).
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Para la realizacion de la CRA se coloca al paciente en la mesa quirdrgica flexionada, de
manera que se abre el drea entre el ombligo y el pubis. Se coloca una sonda vesical de
22Fr con un balén de 35ml introduciéndose aproximadamente 50ml de agua estéril en
el baldn.

Se realiza una incision de Pfannenstiel abdominal inferior o una incisiéon en la linea
media. Después se separa los musculos rectos, desarrollandose el espacio de Retzius.

7{171' ons‘ro/
2 /*‘cts or:

\\\_ llustracion 5 (69)

Una vez se ingresa en la cavidad peritoneal, se explora de forma sistematica para
detectar cualquier indicio de metastasis. Se identifica el uraco y se liga a por debajo del
ombligo para posteriormente realizar dos incisiones en el peritoneo, una a cada lado
de la vejiga.

En el caso del hombre en este punto se buscan los conductos deferentes por fuera de
la vejiga, se ligan y dividen. En la mujer se liga y divide el ligamento redondo y los vasos
ovaricos en el ligamento infundibulopélvico.

Las adherencias que pueda presentar el colon descendente izquierdo deben de ser
disecadas para la completa exposicion vesical con la ayuda de un separador
autoestatico.

Para la diseccidn pélvica se dividen las ramas de la artera hipogastrica que no se liga,
para evitar el posible compromiso del flujo sanguineo a la arteria pudenda interna.
Seguidamente se identifican los uréteres y se los divide lo mas cerca de la vejiga que
sea posible conservando el borde libre de tumor.

En ocasiones es posible la conservacién de los hacer neurovasculares en esta cirugia,
gue es especialmente importante si van a realizar derivaciones urinarias competentes.
Habitualmente el carcinoma urotelial no se extiende mas alld de la prdstata, quedando
estos libres de invasion.

Para finalizar, se realiza una incision en la fascia endopelviana y se separan los
ligamentos puboprostaticos. EI complejo venoso dorsal se divide y se sutura. A
continuacion, se divide la uretra. Si se va a realizar una uretrectomia se diseca por
debajo de la sinfisis del pubis, pero si se considera la derivacidén urinaria competente se
analizan cortes congelados de la uretra prostatica y el vértice de la préstata. De ser
positivos deberan considerarse otras derivaciones alternativas.

Posteriormente se divide el musculo esfinter externo de la uretra, se diseca el haz
neurovascular de la préstata y se dividen y ligan el resto de los pedunculos. Se puede
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evitar la pérdida de orina a después de la divisidon de la uretra con una ligadura gruesa
alrededor de la uretra a nivel del vértice. Para finalizar se extrae la pieza.

En el caso de la mujer se tracciona le uUtero hacia delante, lo que facilita una buena
exposicién para la incisién sobre el fondo de saco y se aleja la pared vaginal del
rectosigmoideo.

En este momento se abducen las piernas y se cola un hisopo de grasa impregnada de
yodopovidona en la vagina, de tal manera que se facilita la identificacion del cuello
uterino en la vagina posterior y la diseccidén por debajo del mismo.

Para la uretrectomia se identifican y dividen los ligamentos suspensorios pubouretrales
(analogos de los puboprostaticos en el hombre). Se identifica y liga el complejo venoso
dorsal, disecando la uretra. En este momento se completa exanteracion pélvica
anterior completa.

Para el abordaje laparoscépico y el asistido por robot el paciente se coloca en litotomia
con posicién de Trendelemburg forzada a 20-252 y los brazos extendidos a los lados del
cuerpo. Se coloca un catéter Foley 18Fr.

llustracion 6:
Trendelenburg position(70)

Tanto en el abordaje laparoscépico como en el asistido por robot inicialmente se
realiza una peritonectomia transversal en el fondo de saco de rectovesical y una
diseccidén del conducto deferente y las vesiculas seminales, que se mantienen en
bloque con la vejiga.

Posteriormente se realiza una incision en la fascia de Denonvilliers, que permite
desarrollar un plano entre la cara posterior de la prostata y el recto. Se identifican y
seccionan lo uréteres distales, enviando el margen distal para su estudio.

Después se identifican y ligan los pediculos laterales y posteriores de la vejiga y la
prostata para luego realizar la diseccién del espacio perivesical y retropubico de
Retzius.

Por ultimo, se realiza la incisidn de la fascia endopelviana y la division de la uretra, con
lo que se separa la pieza. (8)
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1,2 Diseccidén espacio recto-vesical; 3,4 Diseccidn uréteres; 5 Diseccidn pediculos; 6
Espacio de Retzius; 7,8 Diseccion uretra.(71)

En el caso de las mujeres con CVMI para la correcta manipulacién de la zona en
ocasiones se puede sujetar el Utero con una sutura desde el exterior.

Se coloca el utero en anteversidn y se secciona a nivel del saco vaginal posterior en
direccion distal a la uretra con la escisidon de una pieza vaginal en bloque con la pieza
vesical.
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Mediante un abordaje transvaginal, se marca circunferencialmente el meato ureteral
externo y la uretra distal con un bisturi de electrocauterizaciéon. Posteriormente se
libera la pared vaginal anterior y se extrae a través de ella la totalidad de la pieza
embolsada.

A continuacién, se forma una neovagina.

1.8.3.1 Derivaciones urinarias

Las derivaciones urinarias se diferencian en contenientes e incontinentes.

Las derivaciones incontinentes que mas se realizan sin el conducto
ileal y la ureterostomia cutanea.

En concreto en forma de conducto ileal es la que asocia una menor , @
tasa de complicaciones intra y perioperatorias. Consiste en la
.« . . ’ Stoma __
reseccion de un segmento ileal de 15-20cm que comunica la via —usde / ¢
urinaria con el exterior. Uno de sus extremos se anastomosa con los 4 4
i i j Conduit ‘Oli Bladder
uréteres y con el otro se crea una estoma terminal cutaneo. [{nside  ~JNEWE ~ removec )

]
\

\

Se coloca también un catéter ureteral doble J en cada rifidn a través ilustracién 7: Conducto ileal. (72)
del conducto atravesando la anastomosis ureteroileal.

La ureterostomia o derivacidon cutdnea consiste en la anastomosis de ambos uréteres
directamente a la piel, donde se colocan 1 o 2 estomas en la pared anterior del
abdomen.

La derivacidn urinaria continente que mas frecuentemente se realiza
es la enterocistoplastia o neovejiga ileal. Existen varios tipos.

En el caso de la neovejiga tipo Studer.se reseca una longitud de 40-
60cm de ileon distal. Se abre por el borde antimesentérico dejando
los dltimos 10-14cm intactos. El borde libre se sutura creando un
reservorio con forma esférica, dejando al parte mas declive para la
anastomosis de la uretra.

llustracion 8: Neovejiga tipo Studer

En la parte que se habia reservado se realizan las anastomosis (73)

ureterales sin tensidon y se colocaran catéteres mono o doble J.

Para finalizar se coloca una sonda vesical de enterocistoplastia para facilitar el drenaje
vesical.

En ambos casos se anastomosan los extremos intestinales de forma laterolateral para
restablecer el transito intestinal.

(8,34,35)
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1.8.3.2 Complicaciones

La CR es una operacion compleja asociada a una elevada tasa de morbilidad vy
mortalidad.

En la dltima década se ha asociado a una mortalidad entre 1-3,9% y se han visto series
con tasas de complicaciones entre 11-68%. (36)

La CR abierta (CRA) es considerada actualmente el gold standard en el abordaje
terapéutico del carcinoma vesical musculo infiltrante. En los ultimos tiempos se ha
intentado estudiar si con abordajes menos invasivos como son el laparoscdépico (CRL) o
asistido por robot (CRAR) se presentan tasas de complicaciones mas reducidas. (37)

Para la descripcion de las complicaciones la clasificaciéon mas utilizada y recomendada
es la de Clavien-Dindo, que permite cuantificar la gravedad de las mismas de forma
objetiva.

Tabla 7: Clasificacion segun Clavien-Dindo(38)

GRADO | | Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiera
intervencion (incluye el uso de soluciones electroliticas, analgésicos,
antieméticos, antipiréticos, fisioterapia y la infeccion superficial tratada en
la cama del paciente).

GRADO Il | Requiere tratamiento farmacoldgico diferente al anterior. Uso de nutricién
parenteral, transfusiones sanguineas o hemoderivados.

GRADO | Requiere intervencidn quirurgica endoscépica o radioldgica.

]| a. Sin anestesia general.

b. Con anestesia general.

GRADO | Requiere tratamiento en cuidados intermedios o intensivos. Amenazan la
\} vida del paciente.

a. Disfuncién orgdnica Unica (incluye didlisis).

b. Disfuncién organica simple.

GRADO V | Muerte del paciente.

(36)

En los ultimos afos se han desarrollado los programas de recuperacion mejorada tras
la cirugia (ERAS), con el objetivo de lograr un mejor manejo del paciente mediante una
rehabilitacion y recuperacién precoz. Estas medidas estan orientadas a intentar
disminuir la tasa de complicaciones perioperatorias. (39)

1.8.3.2.1 Complicaciones quirurgicas y perioperatorias

Una de las principales complicaciones asociada a la CR es la pérdida sanguinea.
Niegisch et. al realizaron un estudio comparativo entre ambos tipos de CR en 2014 que
reportd un sangrado de 200-500 ml en CRAR y de 500-1200ml en CRA. (40)
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Lavallé et al. reportaron una tasa del 38% de transfusion sanguinea en las primeras 72h
tras la intervencién en una serie de 2303 cistectomias.

En el metaanalisis realizado por Fontanet et al. en 2022, la CRAR se asocia a una menor
necesidad de transfusiones sanguineas. Ademds, también relaciona con una
recuperacion del ritmo intestinal mas rapida y una menor estancia hospitalaria.

Asimismo, indica que al considerar en el estudio Unicamente los casos de CR con
derivacion urinaria intracorpérea el ingreso hospitalario es mas largo en CRAR que en
CRA.(41)

El ingreso tras la CR se mantiene en la mayoria de los centros entre 9 y 11 dias. (36)
Palazzetti et al. realizaron un metaanalisis en 2017 en el que determinaron un tiempo
medio de ingreso en caso de CRA de 13.5 dias, 11 en CRLy 12,4 en CRAR. Sin embargo,
consideran este parametro poco valorable por ser faciimente influenciado por normas
individuales hospitalarias.

También determinaron un tiempo operatorio medio inferior en la CRA (329min) frente
ala CRL (379min) y la CRAR (421,8min). (42)

1.8.3.2.2 Complicaciones postoperatorias.

El abordaje laparoscépico de la CR se asocia a una menor agresividad quirdrgica, pero
no siempre a una menor cantidad de complicaciones postoperatorias. (43)

Savaté Arroyo et al. y Sibird Rios et al. observaron que las complicaciones mas
frecuentes tras la CR, independientemente del abordaje (abierto o laparoscépico), son
las de grado Il segln la clasificacidn de Clavien Dindo a los 30 dias de la operacién.

En concreto las mas significativas en ambos grupos de pacientes fueron las siguientes:

1. Infecciosas
2. lleo paralitico
3. Evisceracién de la herida

(43,44)

Uno de los primeros estudios comparativos entre la CRA, CRL y CRAR, realizado por
Khan et al. en 2016, asocié una menor tasa de complicaciones postoperatorias a los 30
dias en el caso de la CRL o CRAR si bien no encontrd una diferencia significativa en las
complicaciones a los 90 dias los abordajes. (45)

En 2022 el metaanadlisis de Fontanet et al. no encontré diferencia significativa en
cuanto a de complicaciones postoperatorias generales ni mayores entre la CRAR y la
CRA. Ni después de 30 dias (OR:0,68 1C95% 0,43-1,09 P=0,11; OR:1 IC95% 0,44-2-28
P=1) ni tras 90 dias de la operacién (OR:0,85 IC95% 0,64-1,14 P=0,28; OR:0,91 IC95%
0,64-1,28 P=0,57). Entendiendo como complicaciones mayores aquellas que se
encuentran dentro de los grados Il y IV de la clasificacién de Clavien Dindo. (41)
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El metaanalisis de Vahr Lauridsen en 2017, no evidencid diferencias significativas en la
cantidad de complicaciones a los 30 dias ni a los 90 dias después de la CR entre el
abordaje laparoscépico y el abierto (46)

La mortalidad tras la CR se ha viso disminuida en las ultimas décadas. Llorente et al en
2020 describieron una tasa de mortalidad tras la cirugia del 1-3,9%. (36)

La revision Palazzetti et al. en 2016 han relacionado una mayor mortalidad a los 90
dias con la CRL, alcanzando hasta el 16,6%. En oposicion a la CRAR que solamente
asocia con hasta un 2,4%. La CRA la correlacionan con un 0,3-6,9% de mortalidad a los
90 dias. (42)

Llorente et al. reportaron en 2017 una mortalidad asociada a la CR en Espaiia, en
términos generales, similar a la que aparece en la literatura (2,3-7,5%). Existiendo
importantes variaciones geograficas.(38)

1.8.3.2 Resultados oncolégicos

En etapas iniciales de la cirugia laparoscépica, diferentes estudios relacionaron la CR
laparoscopica con unos peores resultados oncoldgicos por la siembra o migracién del
tumor derivada del neumoperitoneo. (47,48)

Sin embargo, varios estudios mas recientes determinan que tanto la CRL como la CRAR
no tienen peores resultados oncoldgicos que la CRA a medio plazo.

El estudio de cohorte realizado por Borgna et al. en 2020 demostré una tasa de
recurrencia tumoral similar en la CRL y la CRA, siendo la localizacion mas frecuente de
la misma el érgano sélido. La supervivencia libre de enfermedad también resulté
comparable siendo a los 3 afios del 38% para el CRA (IC 28-47) y del 42% para CRL (IC
27-56).(49)

El Consorcio Internacional de Cistectomia Robética (IRCC) realizd un estudio
retrospectivo con 702 pacientes intervenidos con CRAR, con una mediana de
seguimiento de 67 meses en los que se obtuvieron resultados comparables a los
esperados con CRA. Una supervivencia libre de recurrencia a cinco afios del 67%, una
supervivencia especifica del cancer del 75% y una supervivencia global del 50%.

Los principales predictores de resultados adversos resultantes en el andlisis
multivariable fueron la edad, los margenes quirurgicos positivos y la enfermedad no
confinada al 6rgano. (50)

1.8.4 PRESERVACION VESICAL

En los ultimos afios se han desarrollado una serie de tratamientos menos agresivos
que la CR para el CVMI que permiten la preservacion vesical.

Entre ellos destaca el tratamiento multimodal o trimodal (TMT), que consiste en la
realizaciéon de una RTU radical, seguida de la administracidn de quimioterapia basada
en cisplatino junto a radioterapia pélvica.
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El protocolo de radioterapia utilizado incluye una dosis de 40 Gy en la vejiga y ganglios
linfaticos pelvianos con un refuerzo vesical de 54 Gy y otro en la region tumoral de 65
Gy. (51)

Unicamente se ha realizado un estudio multicéntrico aleatorizado en fase Il (SPARE
2017 (52) que compara el uso de Triple Terapia con la cistectomia radical, pero el
incumplimiento terapéutico y la falta de reclutamiento hicieron que se cerrara. Se
analizaron los 45 pacientes y no se demostrd diferencia significativa en la SV global,
aungue los pacientes que recibieron RT asociaron un mejor estado de salud general y
funcionamiento social en comparacion con los que se sometieron a la CR.

El metaandlisis mas reciente que comparar CR con TRT realizado en 2019 por Vashistha
et al (53) consta de 8 estudios prospectivos y retrospectivos (9554 pacientes) y no
observa diferencia significativa ni en la supervivencia global ni en la libre de
enfermedad a 5y 10 afos.

Actualmente se considera que la CR y la TMT tienen un resultado similar en casos
seleccionados. Aunque no existe evidencia suficiente

En la tabla vemos los pacientes en los que podemos esperar un mejor resultado con la
TMT y en cuales de ellos estaria contraindicada.

Tabla 8: Seleccion de pacientes (51)

CANDIDATOS CONTRAINDICACIONES CONTRAINDICACIONES
OPTIMOS RELATIVAS ABSOLUTAS
cT2-T3 RELACIONADAS CIS extenso/multifocal

CON LA ENFERMEDAD

Tumores . .,

. cT4 con invasion del ., .
unifocales L. Funcion vesical alterada
estroma prostatico

(<3 cm)

RTU Tumores
completa/maxima difusos/multifocales
No . CIs cls
extenso/multifocal

No hidronefrosis Hidronefrosis

Tumores localizados en
un diverticulo

N1 confirmado por
imagen y biopsia
Histologia no urotelial
(excepto célula
pequefia)
RELACIONADAS

CON EL PACIENTE

No candidatos a QT
Pobre funcidn vesical/
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Incontinencia urinaria
Enfermedad
inflamatoria intestinal

La Asociacién Espafiola de Urologia considera una recomendacion fuerte (grado de
evidencia 2b) ofrecer la TMT a pacientes con caracteristicas concretas en los que la
tasa de supervivencia a largo plazo es comparable a la CR. Especialmente si la CR no es
una opcion.

En lo que a calidad de vida se refiere Mak et al. en 2016 realiza un estudio mediante
unos cuestionarios a largos supervivientes de CVMI (109 pacientes sometidos a CRy 63
a TMT) validados sobre calidad de vida general, urinaria, intestinal y sexual. Concluyé
gue la TMT asocia mejor calidad de vida en todos los ambitos excepto en cuanto a los
sintomas urinarios, donde no se objetiva una mejor puntuacion.

Otras terapias que permiten la preservacién vesical son las terapias unicas como la
quimioterapia, la radioterapia o la RTU radical de vejiga. Sin embargo, todas ellas estan
desestimadas para el tratamiento del CVMI al considerarse menos eficientes
oncoldégicamente hablando que la CR. (51)

Actualmente el tratamiento de eleccién en la enfermedad metastdsica es la
guimioterapia basada en cisplatino (CMV o cisplatino con gemcitabina) consiguiendo
una mediana de supervivencia en torno a los 14 meses.

En el caso de pacientes no susceptibles al uso de cisplatino, el carboplatino es de
eleccién, aunque presenta una tasa de respuesta menor.

Como segunda linea terapéutica en aquellos pacientes que mantienen la progresién de
la enfermedad a pesar de la quimioterapia con cisplatino, ha sido aprobado el uso de
inmunoterapia con penbrolizumab o atezolizumab, con mejor respuesta que los
quimioterdpicos de segunda linea. (54)

Un estudio realizado por Navarro Jiménez et al. en 2022 compard la utilizacién del
atezolizumab y vinflunina para el tratamiento del carcinoma urotelial metastdsico. No
encontraron una diferencia significativa en cuanto a efectividad, pero si que reportan
una mejor tolerabilidad con el atezolizumab.
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llustracion 9: Esquema de tratamiento (28)

Powles etal. realizaron un estudio en 2020 en el que observdé la eficacia del
tratamiento de mantenimiento con Avelumab en pacientes con CVMI avanzado o
metastasico. Se trataron 700 pacientes con el tratamiento quimioterapico de primera
linea (cuatro o seis ciclos) para después tratar a la una parte de ellos con Avelumab
como mantenimiento y al grupo control simplemente se le administré tratamiento de
soporte.

Se observé una supervivencia al afio global del 71,3% con el uso de este fdrmaco como
mantenimiento y del 58,4% sin él (mediana de supervivencia global de 21,4 meses en
el primero y de 14,3 en el segundo, IC 0,56-0,81, P=0,001). También se observé que el
mantenimiento con Avelumab aumenta el tiempo de supervivencia libre de
enfermedad (3.7 meses vs 2 meses) (56)

Ademads, en los pacientes con el marcador PDL-1 positivo también se hallé mayor
supervivencia en aquellos tratados con Avelumab (79,1%) en relacidn con los que no lo
fueron (60,4%) (IC 0,40-0,79, P<0.0001) y mejor supervivencia libre de enfermedad
(5,7 meses vs 2,1 meses).

La incidencia de eventos adversos también fue superior en el grupo tratado con
inmunoterapia (98%) con respecto al grupo control (77,7%). (57)

2. OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es la comparativa de supervivencia, tasa de recidiva y
tiempo hasta la misma entre hombres y mujeres con carcinoma urotelial de alto grado
sometidos a una cistectomia radical con estadio anatopatoldgico pT4 en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.
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3. MATERIALY METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo sobre pacientes operados de
cistectomia radical por neoplasia vesical musculo-invasiva con un resultado
anatopatolégico de pT4 en el estudio de la pieza quirurgica en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV).

Se han registrado todas cistectomias realizadas entre abril de 2014 y septiembre de
2022, junto con el seguimiento de los pacientes hasta marzo de 2023.

Como criterios de inclusion se consideré:

- Todos los pacientes sometidos a cistectomia radical con estudio
anatopatoldégico posterior de la pieza de pT4 entre abril de 2014 y septiembre
de 2022 en el HUMV.

Como criterios de exclusion se consideraron:

- Pacientes sometidos a la cistectomia en el mismo periodo con estadiaje
anatopatolégico del tumor menor de pT4.

Para la seleccidn de pacientes se solicitd al Servicio de Admision y Documentacién
Clinica los numeros de historia clinica de los pacientes intervenidos en dicho periodo.

La recogida de datos se realizé mediante la lectura de informes, protocolos quirdrgicos
y evolutivos recogidos en la historia clinica de cada paciente.

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

Las variables recogidas aportan informacidn sobre la situacion del paciente antes de
CR, la histologia de la lesién y la evolucion tras la cirugia (tabla 9).

Tabla 9
REGISTRO CENSAL
Edad Tratamiento neoadyuvante
Sexo Puntuacién ASA
Fumador (si/no) Puntuacién ECOG
Exposicion de riesgo Indice de Charlson
ANATOMIA PATOLOGICA
Histologia Diferenciacion histoldgica
Permeacién vascular
SEGUIMIENTO

Fecha
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Recidiva Lugar
Tratamiento

Muerte Fecha
Causa

Se realiza un analisis descriptivo de las principales variables de interés. Las variables
dicotdmicas y cualitativas se expresan como numero total y porcentaje del mismo.

Las numéricas mediante la media aritmética y la desviacién estdndar o la mediana y el
rango intercuartil. Para evaluar la supervivencia se emplearon las graficas de Kaplan-
Meier, el test de log-rank para evaluar diferencias en supervivencia entre grupos vy el
hazard ratio para evaluar el riesgo entre las diferentes categorias de las variables
consideradas de riesgo.

Para la comparacion entre grupos dicotdmicos se ha utilizado el test de chi-cuadrado
(X?) y para las cuantitativas el test de T-Student o el de Mann-Whitney, considerando
significacién estadistica si P<0,05.

Se ha utilizado para la base de datos el programa Access y Excel de Microsoft 365 y
para realizar el analisis el programa SPSS Statistics y MedClalc Statistical Sofware
version 20.218.

4 RESULTADOS

La mayoria de los pacientes analizados son hombres y la edad de las mujeres es
menor.

De los 43 pacientes que forman el registro 33 son varones y 10 mujeres. La media de
edad global en la realizacién de la cistectomia se encuentra en 68,35 (IC95 65,61-
71,09) y la mediana en 69,83 (RIC 14). La desviacion tipica es de 8,912.

En los varones, la media y la mediana de edad son mas elevadas que en las mujeres. En
los varones la media es de 71,42 afos, mientras que en las mujeres es de 58,25 anos.

’?C“

llustracion 10

Edad (afios)
1

50

T T
Varén Mujer
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4.1.1 SINTOMAS

La mayor parte de los pacientes presentaron hematuria como sintoma al diagndstico
(56,8%). Los segundos en frecuencia fueron los sintomas del tracto urinario inferior
(29,5%) seguidos por el dolor lumbar (4,5%). 2 pacientes se presentaron asintomaticos
al diagnéstico (4,5%).

4.1.2 EXPOSICION DE RIESGO

El 7% de los pacientes no estuvieron en contacto con el tabaco antes del diagndstico,
mientras que el 93% restante fumaban o habia fumado previamente.

Al distinguir entre sexos, solamente el 20% de las mujeres y el 3% de los varones
declararon no haber fumado. Frente al 72,7% de los varones y el 30,0% de las mujeres
que eran fumadores al diagndstico.

El 50% de las mujeres y el 18,2% de los hombres eran exfumadores desde hace 2-5
anos y solo el 6,1% de los hombres era exfumador desde hace mas de 5 afios.
(p=0,029).

Ademads, el 40,9% de los pacientes habrian estado en contacto con otras sustancias
consideradas de riesgo.

4.1.3 TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

La mayoria de los pacientes seguidos no recibieron tratamiento previo a la cirugia.

Solo 11 pacientes de nuestra muestra lo recibieron (25,6% del total). De estos cuatro
fueron mujeres y siete fueron varones. (Tabla 10)

Tabla 10
Neoadyuvancia Si | Neoadyuvancia Total
(% en el sexo) No (% en el sexo)
Varones 7 (21,2) 26 (78,8) 33
Mujeres 4 (40,0) 6 (60,0) 10
P 0,2333

TIPO DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

0,
25,00% 20,00% 20,00%
20,00%
15,00% 12,109
10,00% 6,109
9 3,00%
5,00% . 0,00%
0,00%
DD MVAC C-G DUTRENEO

m VARONES m MUJERES
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4.1.4 ESTADO BASAL

El estado basal fue mejor en las mujeres que en los hombres.

Para la determinacion del riesgo quirdrgico se registrd la puntuacién en la escala ASA
(sociedad americana de anestesidlogos) y el Indice de Charlson, que asocia la
comorbilidad con la mortalidad a largo plazo en cada paciente.

Se obtuvieron los siguientes resultados: (Tabla 11)

Tabla 11
Valor Frecuencia (%)
1 2 4,5
2 19 43,2
3 19 43,2
4 3 6,8
Mediana & 3(RIC1)
Mediana Q@ 2 (RIC1)
P 0,174
Valor Frecuencia (%)
1 0 -
2 3 7,0
3 16 37,2
4 7 16,3
5 5 11,6
6 6 14,0
7 0 -
8 3 7,0
9 0 -
10 1 2,3
11 1 2,3
12 0 -
Mediana & 4 (RIC 3)
Mediana Q@ 3(RIC2)
P 0,395

3 . .
32

Varén Mujer

Ilustracién 11: Valores ASA entre sexos 33
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Varon Mujer

llustracion 12 Valores Charlson entre sexos

Ademas, en 12 de los pacientes se recogid informacidn sobre la escala ECOG que
determina la calidad de vida de estos. En la mayoria los pacientes el valor era bajo
siendo el 33,3% de 0, el 58,8% de 1y el 8,3% de 2.

En cuanto a la histologia tumoral el 97,7% de los pacientes presentaron carcinoma tipo
urotelial frente al 2,3% que presentd carcinoma neuroendocrino de célula pequefia.

Entre los uroteliales el 78,5% se manifesté de forma sdlida y el 14,2% papilar. Ademas,
el 7,1% de los pacientes se presentaron la forma sélida y la papilar simultaneamente.

Al comparar entre sexos (Tabla 12) se observaron resultados similares (p=0,849)

Tabla 12
Carcinoma Carcinoma Carcinoma
urotelial sélido | urotelial papilar | neuroendocrino
(% en sexo) (% en sexo) (% en sexo)
Varones 25 (78,6) 4(12,1) 1(3,3)
Mujeres 8(80,0) 2 (20,0) 0(0.0)
33 6 1

En analisis anatopatoldgico (Tabla 13) donde se diferencian los subtipos vy
diferenciaciones histologicas de apariciéon del carcinoma urotelial entre hombres y
mujeres se obtiene lo siguiente (p=0,728).

Tabla 13
Diferenciacion Varén (% en sexo) Mujer (% en sexo) Total
histoldgica €asos
Escamosa 10 (30,9) 3(30,0) 13
Glandular 2(6,1) 1(10,0) 3
Subtipos
histolégicos
Micropapilar 3(9,1) 0(0,0) 3
Linfoplasmocitoide 1(3,0) 1(10,0) 2
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En nidos 1(3,0) 0(0,0) 1

Sarcomatoide 1(3,0) 0(0,0) 1

Pobremente 1(3,0) 0(0,0) 1

diferenciado

Carcinoma urotelial 14 (42,4) 5(50,0) 19
puro

Lo mas frecuente fue encontrar el carcinoma urotelial de forma pura (aparecié en un
44,2% de los pacientes). Dentro de las diferenciaciones histoldgicas la mas frecuente

fue la escamosa (30,2%) y entre los subtipos diferenciales lo fue el miscropapilar (7%)

Se observé permeabilidad vascular a nivel del utero y sus anejos en el 40% de las
mujeres. Por otro lado, en los hombres se registré permeabilidad vascular a nivel de la
préstata y/o las vesiculas seminales en el 24,24 %.

Tabla 14

Permeacion

vascular
Miometrio 2
Mujeres | Cérvix 3
Vagina 1
Hombres | Préstata 8
Vesiculas seminales 3

Del total de los pacientes seguidos, el 26,19% seguian vivos y el 73,81% habian
fallecido a fecha del ultimo seguimiento. La mediana de supervivencia global es de 491

dias.

El 35,7% murieron por el propio CV. La mediana de supervivencia cancer especifica es

de 1395 dias.

llustracion 11: Supervivencia global
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llustracion 12 Supervivencia global
cdncer especifica:

Al diferenciar entre sexos se observa una supervivencia global mayor en mujeres.

La supervivencia global en los varones presenta una mediana de 454 dias con un
81,82% de muertos y un 18,18% de vivos a fecha del ultimo seguimiento.

Mientras que la supervivencia global en las mujeres es de 938 dias, con un 44,44% de
las mujeres fallecidas y el 55,56% auln con vida en el Ultimo seguimiento.

Asimismo, se observa una hazard ratio de 0,576 en la supervivencia global de los
varones con respecto a las mujeres (IC95% 0,247-1,346) y de 1,735 en las mujeres con
relacion a los varones (IC95% 0,743-4,052) sin alcanzar diferencias significativas
(p=0,203)

llustracion 13: Supervivencia global por sexos

Sin embargo, la supervivencia cancer especifica resultd ser mayor en los hombres que
en las mujeres.
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El 22,22% de las mujeres y el 39,39% de los varones murieron por el propio CV. La
mediana de supervivencia cdncer especifica en las mujeres fue de 938 dias y en los
hombres de 1395 dias.

Se establece un hazard ratio de en las mujeres de 1,728 con respecto a los hombres
(1C95% 0,518-5,761), siendo en los varones de 0,579 con respecto a las mujeres (IC95%
0,174-1,929). No se alcanza la significacion (p= 0,373).

llustracion 14: Supervivencia cdncer especifica por sexos

En la mayoria de los pacientes se encontrd recidiva de la enfermedad durante el
seguimiento. Entre los sexos, fue mas frecuente en los hombres.

En un 60,5% de los pacientes registrados en la base de datos el tumor recidivo, de los
que 22 fueron varones y 4 mujeres.

RECIDIVA 60,5 (26) Varones 66,7%
Mujeres 40%
Local 27,9%
Ganglionar 27,9%
LUGAR DE RECIDIVA Organo sélido 34,9%
Osea 9,3%
Mufdn ureteral 2,3%

Tabla 15

En solamente el 30,2% de los pacientes presentaron recidiva en una Unica localizacién.
En el 20,9% en dos de ellas, en el 7% en tres y tan solo en el 2,3% se registrd a todos

los niveles.
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Las localizaciones de la recidiva tumoral en funcién del sexo se muestran en la
siguiente grafica.

Lugar de recidiva

Osed  p—
Organo solicio |
Ganglionsr | ——
Local | e ——

0,00% 5,00% 10,00%  15,00% 20,00% 25,006 30,006 35,00% 40,00% 45,00%

W Mujeres ® Varones

llustracion 13

Se observa en el grupo de los varones una mayor tasa de recidiva en érgano sélido
(42,4%) mientras que en las mujeres a nivel ganglionar (30%).

5. DISCUSION

El carcinoma vesical es una de las neoplasias mas comunes en nuestro medio. Es mas
frecuente en varones (3:1), aunque entre las mujeres la incidencia ha aumentado en
los udltimos tiempos. Entre otros motivos por el aumento progresivo del habito
tabaquico entre ellas, que es uno de los principales factores de riesgo asociado al CV

(8).

En nuestra serie de pT4 uno de cada cuatro pacientes fueron mujeres. Ademas, la
mayor parte eran fumadores al momento del diagndstico, especialmente los hombres
(72,7% vs 30%).

Se observa que las mujeres presentan una peor supervivencia cancer especifica al
carcinoma vesical que los hombres, aunque una mejor supervivencia global. Sin
embargo, en ninguno de los andlisis se consiguid un resultado estadisticamente
significativo.

Diferentes autores han observado una mayor incidencia de carcinoma vesical en
hombres, aunque en la mujer se encuentra la enfermedad mds avanzada y asocia peor
supervivencia (58). Un metaandlisis realizado en 2015 que incluia cerca de 28000
pacientes concluyd una peor supervivencia en las mujeres comparada con los hombres
tras la cistectomia radical (59). Waldhoed et al. en su analisis concluyeron también una
peor supervivencia global y cadncer especifica en tumores vesicales de alto grado en las
mujeres. (60)
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En la literatura se asocia el retraso diagndstico y en la realizacion de la cistectomia, con
una menor supervivencia cancer especifica. Este retraso en el diagndstico en las
mujeres con cancer vesical es frecuente, al ser confundidos algunos de sus principales
sintomas con otros procesos. (8,57,61)

Estos resultados coinciden con los hallados en nuestra serie, donde la supervivencia
cancer especifica es peor en las mujeres.

Se ha observado una situacion prequirdrgica mejor en las mujeres que en los hombres
en nuestra serie. Las mujeres asocian mejor puntuacién en la escala ASA y en el indice
de Charlson. Esto datos junto a la menor media de edad en las mujeres, puede explicar
su mejor supervivencia global en nuestra serie.

Por otra parte, se observa una mayor tasa de terapia neoadyuvante en las mujeres de
nuestra muestra (40%) frente a los hombres (21,2%). La terapia neoadyuvante ha
demostrado ser un importante factor prondstico favorable para la supervivencia
cancer especifica y el tiempo libre de enfermedad, que también puede verse
modificada por otras variables como la presencia de histologias mas o menos agresivas
(62)

Esto va en contra de lo que hemos observado en nuestra serie, ya que la supervivencia
cancer especifica es mejor en los hombres.

La razon por la que en este estudio una mayor cantidad de mujeres asocié tratamiento
neoadyuvante probablemente se deba a la mejor situacién prequirdrgica de estas
(antes expuesta), ya que la histologia tumoral en este caso no ofrece diferencias entre
sexos (en ambos se registra carcinoma urotelial puro en su mayoria).

El CV de alto grado asocia una gran tasa de recidiva tras el tratamiento (se han
registrado series con una tasa de recurrencia entre el 20-35% en CVMI de alto grado
(63)). Uno de los factores relacionados con un mayor riesgo de recidiva tumoral es la
presencia de invasién linfovascular.

Se han analizado tumores en estadio pT4 y que por tanto se extienden hasta érganos
pélvicos mds alld de la vejiga. Sin embargo, la permeacién vascular del tumor a nivel
del utero y los anejos en las mujeres fue superior porcentualmente (40%) que la que
encontramos en la préstata y vesiculas seminales en los hombres (24,24%).

Estos resultados pueden deberse a la mejor vascularizacion en Utero y anejos en
comparacion a la de la prostata y vesiculas seminales.

Dentro de la vascularizacion del Utero cabe destacar al miometrio (una de las zonas
donde mas infiltracién vascular encontramos dentro de la muestra) que contiene una
gran cantidad de vasos y de gran tamafio. (64,65)

En diferentes estudios se ha asociado una mayor tasa de recidiva tumoral en las
mujeres (60,66). Sorprendentemente en nuestra serie la recidiva resultdé ser mayor en
los hombres (66,7% vs 40%) pese a que la permeacion vascular tumoral fue menor.
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En los hombres encontramos mayor tasa de recidiva, pero una supervivencia cancer
especifica mayor que en las mujeres. Por otro lado, en las mujeres el estado basal es
mejor, la tasa de recidiva menor y la supervivencia global es mas elevada.

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Antes de valorar los datos hay que tener en cuenta una serie de limitaciones en el
estudio. Se trata de un estudio retrospectivo basado en la informacion recogida,
muchas veces incompleta, de las historias clinicas electrdnicas de los pacientes.

Ademas, el seguimiento de los pacientes en muchos casos ha sido realizado por
diferentes especialistas lo que conlleva cierta heterogeneidad en el seguimiento.

Por ultimo, se dispone de un numero limitado de pacientes con diagndstico
anatopatoldgico de la pieza de pT4 tras la cistectomia (43). Siendo en su mayoria
varones. Esto podria ser la causa que en los andlisis no se alcance la significacion.

7. CONCLUSIONES

Vemos en el estudio como la incidencia de carcinoma vesical pT4 es mayor en los
hombres, con una relaciéon de 4:1.

La supervivencia global es mejor en las mujeres, aunque paraddjicamente la
supervivencia cancer especifica es peor en comparacion a los varones.

El carcinoma urotelial es el mdas frecuente en tumores vesicales pT4, en concreto la
forma pura de apariencia sdlida. Con relacion a la diferenciacién histoldgica lo fue al
escamosa y dentro de los subtipos diferenciales el micropapilar.
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