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RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluaciéon de una serie homogénea de tumores vesicales superficiales iniciales (T.V.S.1.).
Utilidad de las biopsias randomizadas (BMN). Estudio de factores y grupos de riesgo y basado en ello esta-
blecer propuestas terapéuticas y de seguimiento.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de 1.529 T.V.S.I. sometidos a RTU y BMN, seguidos una media de 4,2
anos. Tratamiento estadistico: analisis multivariante mediante la regresiéon de Cox y segun curvas da
Kaplan-Meier.

RESULTADOS: Entre las caracteristicas tumorales, destacan el alto porcentaje de tumores tnicos (65%),
menores de 1,5 cm (45%), de alto grado (G3: 26%) y estadio (T1: 64%). La BMN permitié demostrar Cis aso-
ciado en 284 c. (19%). Los principales factores de riesgo para recurrencia fueron la multiplicidad, el tama-
no > 3 cm y asociacion a Cis. El principal riesgo de progresion fue el grado 3 (OR 19,9). Este y la asociacion
a Cis aumentan el riesgo de mortalidad.

Basandonos en estos datos hemos agrupado los tumores en tres grupos de bajo, medio y alto riesgo y
segun ellos hemos establecido una propuesta de tratamiento y seguimiento.

CONCLUSIONES: El estudio multivariante de una cohorte homogénea de 1.529 tumores vesicales super-
ficiales iniciales, nos ha permitido agrupar los tumores segun riesgo y establecer propuestas terapéuticas
y de seguimiento.

ABSTRACT

OBJECTIVES: Evaluation of a homogeneous series of Superficial Primary TCC of the Bladder. Utility of
randomized biopsies (BMN). Study of risk factors and risk groups as a basis for determining treatment and
followup patterns.

MATERIALS AND METHODS: Survey of 1,529 PSBT cases that underwent TURB and BMN, with a mean
followup of 4.2 years. Strict statistical treatment: multivariate analysis using Cox logistic regression accor-
ding to Kaplan-Meier curves.

RESULTS: Tumor features of note: single tumor (65%), smaller than 1.5 cm (45%), high grade (G3: 26%),
and high stage (T1: 64%). BMN showed associated CIS in 284 cases (19%). Main risk factors for recurren-
ce were multiplicity, size > 3 cm and association with CIS. The main risk factor for progression was grade
3 (OR 19,9). Grade 3 and association with CIS were found to increase mortality risk.

On the basis of this data, we grouped tumors according to low-, middle-, and high-risk, and established
our proposed treatment and followup for each group.

CONCLUSIONS: This multivariate annalysis of a homogeneous cohort of 1,529 primary superficial blad-
der tumor cases allowed vs to determine risk groups for treatment and followup.
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La mayoria de estudios sobre tumores vesicales
superficiales son cooperativos y orientados a
establecer racionalmente su terapéutica y segui-
miento! . Nosotros presentamos la experiencia de
una Institucién, la Fundacié Puigvert de
Barcelona, que ha recogido una amplia y homo-
génea experiencia (2.829 Tm. vesicales superfi-
ciales de los que 1.529 fueron iniciales), en los que
se ha seguido idéntica valoracion diagndstica,
terapéutica y de seguimiento, durante el periodo
de estudio (1968-1996).

Los factores clinicos, aunque insuficientes, son
los factores de riesgo evaluados mayoritariamen-
te en las publicaciones urolégicas®”. Nosotros
hemos valorado las distintas variables clinicas,
estableciendo los factores prondsticos de recu-
rrencia, progresion y mortalidad siguiendo una
metodologia estadistica estricta mediante analisis
multivariante.

La utilidad de las biopsias Randomizadas
(BMN) ha sido cuestionada recientemente8,
nuestro estudio en 1.529 tumores vesicales ini-
ciales ha demostrado su fiabilidad en la valora-
cion del Cis asociado (19%), informacion de
interés dado que la presencia de Cis condiciona
la evolucién desfavorable de los Tm. superficia-
les®:10.

Agrupando los factores de riesgo, hemos esta-
blecido grupos de riesgo: bajo, intermedio o alto,
y en cada uno de ellos disefamos la propuesta
terapéutica y seguimiento que consideramos
apropiado.

MATERIAL Y METODOS

Entre noviembre de 1968 y diciembre de 1996,
en nuestro Centro han sido intervenidos 5095
pacientes afectos de tumor vesical, de estos 2.829
(55,5%) fueron superficiales y de ellos 2.324 ini-
ciales.

Consideramos validos para este estudio 1.529
pacientes afectos de tumor vesical superficial ini-
cial (TVSI), tratados inicialmente con resecciéon
transuretral (R.T.U.) y biopsia multiple normati-
zada (BMN) y seguidos una media de 4,2 anos.

En esta cohorte de 1.529, se ha realizado un
estudio longitudinal, observacional, retrospecti-
vo y analitico, con el objeto de conocer las prin-
cipales caracteristicas tumorales y obtener
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datos de su seguimiento. La técnica de la RTU y
BMN, asi como el protocolo de seguimiento, son
los habituales en nuestro Centro y ya han sido
descritos con anterioridad!!:!'2. Los resultados
anatomopatolégicos fueron clasificados segun el
sistema TMN y el Cis segun grado de atipia
nuclear!3.

Dado que en todos los pacientes se han reali-
zado biopsias randomizadas (BMN), inicialmente
y en el seguimiento, se ha valorado la asociacion
del Cis en la valoracién inicial y en la primera reci-
diva. Para ello hemos realizado un analisis multi-
variante, mediante regresion de Cox valorando el
riesgo mediante los odds ratio.

Ademas de la presencia o ausencia de Cis aso-
ciado, hemos valorado distintas variables: nime-
ro, tamano y grado tumoral, estadio clinico y tra-
tamiento con instilaciones endovesicales. Con ello
hemos establecido los factores pronésticos de
recurrencia, progresion y mortalidad.

Partiendo de los datos obtenidos, se han agru-
pado los tumores en tres grupo: grupo I de bajo
riesgo, grupo II de riesgo intermedio y grupo III de
alto riesgo. Se ha realizado un estudio de supervi-
vencia de cada grupo en cuanto a recurrencia,
progresion y mortalidad, mediante el método de
Kaplan-Meier.

Basandonos en la valoracioén evolutiva hemos
diseniado una propuesta de protocolo clinico en el
tratamiento y seguimiento de los TVSI segun gru-
pos de riesgo.

RESULTADOS

En el estudio original destacan los siguientes
datos epidemiolégicos: fueron varones el 87%
(1.357 c.), edad media de 63 a. (rango entre 16 y
88 a.); en los casos especificados la mayor pro-
gresion de riesgo fue de tintes/colorantes (8,6%) y
el 77% eran fumadores. En la presentacion clini-
ca la hematuria fue el sintoma mas frecuente
(86%).

Las caracteristicas tumorales quedan refleja-
das en la Tabla I. La relacién grado/estadio han
sido:

GI Tael 10% (158 c.)y T1 2% (27 c.)

GII Tael 21% (325 c) y T1 40% (617 c.)

G II14% (63 c.) fueron Ta, mientras el 22%

(337 c.) fueron T1.
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TABLA I

CARACTERISTICAS TUMORALES EN 1539 Tm.
VESICALES SUPERFICIALES INICIALES

Grado (%) Tamano (%)
Gl =12 <1,5cm =45
G2 =62 1,5-3 cm = 33
G3 =26 >3 cm=21,5
Estadio (%) Numero (%)
Ta = 36 Unico: 64,5
T1 =64 Multiple: 34,5

Cis asociado: 19% (57% multifocal)

El tratamiento adicional queda reflejado en el
97,5% (1.492) de casos. De estos el 32% recibie-
ron instilaciones endovesicales, siendo el mas fre-
cuente la BCG 47% seguido de la mitomicina 19%;
en los tumores G1 T1 ningun paciente fue trata-
do con instilaciones de BCG, mientras los G3Ta lo
fueron en el 67,5% y en los G3T1 en el 76%.

En el seguimiento la cistectomia fue realizada
en un 7% de pacientes a una media de 29 meses,
entre las caracteristicas del tumor inicial en los
pacientes cistectomizados destaca que el 64% fue-
ron G3, el 80,5% estadio T1 y el 44% se asociaban
a Cis.

La BMN realizada en todos los pacientes del
estudio, permitié demostrar Cis asociado en el
19% (284 c.) en la valoracion inicial, de los cuales
el 57% fue Cis multiple. Los dos factores que se
asocian a la presencia de Cis son la multiplicidad
tumoral (el 36% de los Tm multiples se asocian a

Cis)y el grado tumoral (G1 3%, G2 10%y G3 46,5%).
El principal factor de asociacién a Cis es el grado 3,
expresado en Odds Radio (OR) el grado 3 tiene un
riesgo de asociacion a Cis, 44 veces mayor que el
grado I. Por otro lado la presencia de Cis en la pri-
mera recidiva sin Cis previo fue del 13% siendo el
grado 3 el que tiene mayor indice de asociacion a
Cis: su riesgo es 6 veces mayor que el grado I.

Los factores de riesgo y sus caracteristicas que-
dan reflejadas en la Tabla II. En nuestro estudio
el estadio no influye en la evolucién tumoral. La
multiplicidad (Odds ratio 2) y el tamano > 3 cm
(O.R. 1,6) son factores de riesgo de recurrencia,
también la asociacion a Cis (0.4 1,6) y lo dismi-
nuye las instilaciones de BCG (O.R 0,39).

El principal factor de riesgo de progresion es el
grado 3 (OR 19,9, que enmascara la importancia
del Cis) y con menor riesgo la multiplicidad (OR
1,9) y tamano > 3 cm (OR 1,7).

El grado 3 (OR 14) y la asociacién a Cis (OR 3)
aumentan el riesgo de mortalidad, mientras las
instilaciones con BCG lo disminuyen pero no sig-
nificativamente.

Basandonos en estos factores, hemos agrupa-
do los tumores en tres grupos de bajo, medio y alto
riesgo, determinando en cada grupo la recurren-
cia, progresion y mortalidad. Ello queda expresa-
do en la Tabla III.

Teniendo en cuenta estos datos, hemos inten-
tado establecer una propuesta de tratamiento y
seguimiento como se muestran en las Figs. 1, 2y
3. Los comentarios y su justificaciéon seran
expuestos en la discusion.

TABLA II
FACTORES PRONOSTICOS QUE INFLUYEN EN LA RECURRENCIA, PROGRESION Y MORTALIDAD TUMORAL (O 2 RATIOS)
Multiplicidad Tamano Grado Cis asociado
Unico Multiple <3cm >3 cm G1 G2 G3 No Si
Recurrencia 1 2 1 1,65 1 1 1 1 1,6
™ T T
Progresion 1 1,9 1 1,7 1 3 19,9 1 2,1
™ ) N ™
Mortalidad 1 1 1 1 1 1,7 14 1 3
™ ™
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TABLA III
AGRUPACION TUMORAL SEGUN EL RIESGO DE RECURRENCIA, PROGRESION Y MORTALIDAD
Grupo/riesgo Tipo tumor Numero Recurrencia Progresion Mortalidad
(%0) (%) (%) (%)
Grupo I G1TaT]1 unico (Cis -)
11,5 37 0 0
Bajo riesgo G1Ta multiple (Cis -) (174 c.)
Grupo II G1T1 multiple (Cis -)
G2 Ta (Cis -) 44,6 45 1.8 0,73
Riesgo
intermedio G2T1 unico (676 c.)
Grupo III G2t1 multiple (Cis -)
G3Ta/T1 (Cis -) 43,9 54 15 9,5
Alto Cis aislado o (665 c.)
riesgo asociado
TOTAL 1.529 48 7.5 4,57
(100%)
DISCUSION

Caracteristicas tumorales

Los estudios observacionales retrospectivos,
realizados en un solo Centro, requiere condiciones
exigibles: nimero suficiente de casos de estudio
(similar al de estudios multicéntricos), evaluacion
estricta de datos (implicacion de médicos residen-
tes y staff del Servicio de Urologia), homogeneidad
en la metodologia diagnostica-terapéutica-

anatomopatolégica (continuidad de criterios
urolégicos y patologicos durante el periodo de
estudio) y tratamiento estadistico estricto (estudio
multivariante, regresiéon de Cox y curvas de
Kaplan-Meier).

Cumpliendo estas exigencias, hemos realizado
la evaluacién de una cohorte uniforme de 1.529
pacientes afectos de carcinoma transicional vesi-
cal superficial (Tay T1) e inicial, tratados median-
te R.T.U. del tumor y biopsias randomizadas
(BMN). A parte las caracteristicas epidemiolégicas
y clinicas de presentacién, en el estudio longitu-
dinal-descriptivo de las caracteristicas de los
tumores, llama la atencién: el alto porcentaje de
tumores unicos (64,5%) y menores de 1,5 cm
(45%), asi como de tumores de alto grado (26%
G3), estadio T1 (64%) y de la demostracion con
BMN de la alta incidencia de Cis asociado (19%).
Estos datos quedan reflejados en la Tabla I.
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Valor de las biopsias randomizadas (BMN)

Su utilidad clinica ha sido cuestionada®!4 y
trabajos publicados han sido criticados por esca-
so numero de pacientes, corto seguimiento, falta
de correlacion con otros factores pronésticos, uso
de analisis univariante y escaso valor en la toma
de decisiones terapéuticas!52°. Nosotros hemos
realizado un estudio con amplio numero de
pacientes (1.529 p.), seguimiento de 4,2 afios,
correlaciéon con otros factores prondsticos (recu-
rrencia, progresion y mortalidad) utilizando ana-
lisis multivariante (regresion de Cox) y valor en la
toma de decisiones por la demostracion de Cis aso-
ciado.

De nuestro estudio podemos deducir:

— Los BMN es util en determinar la presencia
de Cis en los tumores iniciales: nosotros hemos
encontrado Cis asociado en el 19% de casos (284
c.). Flam?° encuentra cis/displasia en el 24%,
Witjes?! en el 21%, Myao?2: cis/displasia en el 26%
y Solsona?3, como nosotros, considerando sola-
mente Cis: 15,6% de casos.

— La BMN al determinar la asociacién de Cis,
es util como factor pronéstico para recurrencia,
progresion y mortalidad.

Como factor de recurrencia: algunos autores
como Flam?° encuentran diferencia en indices de
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recurrencia segun sea la BMN + (63%) o negativa
(37%), sin embargo para Kiemeney-Witjes no exis-
ten diferencias. En nuestro estudio se demuestra
que el riesgo de recurrencia es 1,6 veces mayor
cuando la BMN es (+). Como factor de progresion:
para Solsona?? la positividad de la BMN es un fac-
tor determinante BMN (-) 8,8% y BMN (+) 37,1%
asi como para nosotros utilizando estudio univa-
riante BMN (-) 5%, BMN (+) 14%.

Sin embargo, para Witjes (8%) cuando se rea-
liza analisis multivariante, la positividad o negati-
vidad de las biopsias randomizadas, no es deter-
minante. Como factor de mortalidad: la presencia
de Cis (BMN +) proporciona en nuestro estudio un
riesgo de mortalidad 3 veces superior, que si la
BMN era negativa.

— La BMN es util para la toma de decisiones
terapéuticas: la presencia de Cis (BMN +) deter-
mina la inclusion del tumor como grupo de alto
riesgo y obliga al inicio precoz de inmunoterapia
(BCQ).

Existen otros factores clinicos de riesgo, apar-
te de la presencia o ausencia de Cis, que discuti-
mos a continuacion.

Factores y grupos de riesgo

A pesar de reconocer la importancia de los fac-
tores pronosticos biologicos: p53, p21, EG Fr et.24
26, la mayoria de los trabajos publicados se basan
en factores clinicos patolégicos.

Sin embargo su estudio es confuso, debido a la
disparidad de factores encontrados, como conse-
cuencia de la diferente metodologia empleada. Hay
trabajos que solo han analizado la recurren-
cial-27:28  la progresion2® o la mortalidad por
tumor® y otros que han valorado varios de estos
aspectos?. Algunos han estudiado unicamente
tumores iniciales®282°, mientras otros conjunta-
mente tumores iniciales y recidivados!2. Muchos
de ellos se basan en técnicos de analisis univa-
riante® 7,

Nosotros hemos realizado nuestro estudio, en
una cohorte de tumores con caracteristicas uni-
formes: superficiales, iniciales, tratados con RTU
completay en los que se hubiera realizado ademas
biopsias randomizadas (BMN)3°. Se realiz6 un
analisis multivariante mediante el método de Cox,
expresando las Odds-ratio como prevision de ries-
go y curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. El
seguimiento medio fue de 4,2 anos.
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Los resultados obtenidos vienen expresados en
la Tabla II. En nuestro estudio el estadio (Ta o T1)
no influyé en la evolucién del tumor. La multipli-
cidad y el tamarno > 3 cm son factores de riesgo de
recurrencia, también lo son la presencia de Cis y
el tratamiento con instilaciones de BCG (disminu-
ye el riesgo). Ademas estos dos ultimos factores
parecen influir sobre la mortalidad y menos en la
progresion. El principal factor de riesgo de pro-
gresion y mortalidad es el grado 3.

Aligual que otros autores®!, hemos reunido por
grupos los factores de riesgo, agrupando los tumo-
res segun riesgo bajo, intermedio o alto de pare-
cer en su seguimiento: recurrencia, progresion y
mortalidad, tumor dependiente. En la Tabla III
estan especificados nuestros resultados.

Propuesta terapéutica y de seguimiento, segun
grupos de riesgo

Grupo 1. Bajo riesgo. Fig. 1

El objetivo en este grupo es controlar el tumor
con seguimiento espaciado y confortable.

Nuestra propuesta terapéutica, como la de
otros autores3? es realizar reseccion transuretral
completa y aislada. En estudios cooperativos de la
EORTC33, se ha demostrado que la asociacion
terapéutica modifica poco la tasa de recurrencias
y no influye en la progresion tumoral.

En nuestro estudio (seguimiento medio 4,2
anos), la recurrencia en este grupo fue del 37%,
progresion 0% y mortalidad 0%.

Sin embargo consideramos de interés, como
“grupo de estudio”, el realizar terapéutica en dos
ramas: RTU versus RTU + monodosis precoz
(dexomubicina, mitomycina, etc.); diferentes estu-
dios343% han demostrado disminucion en la tasa
de recurrencia en la segunda rama terapéutica.

TERAPEUTICA

Reseccién transuretral aislada

SEGUIMIENTO
Citol .0 6m 12m
Eco., |
Endos.+RTU+BM . Eco Cistoscopia
(Citologias) Citologia

Igual seguimiento 2°y 3°
Seguimiento 4° y 5° 1 control anual (eco + citologias)

FIGURA 1. Propuesta de terpéutica/seguimiento en grupo I.
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El seguimiento, lo condicionamos a nuestros
resultados: a los 6 m. recurrencia 7%, progre-
sion/mortalidad 0% y a los 12 meses recurrencia
15%, progresion/mortalidad 0%.

Siguiendo este criterio, hemos modificado
nuestro protocolo previol?, ahorrando al paciente
diez cistoscopias en el seguimiento a cinco anos;
hay autores que lo concluyen al ano3? y otros lo
recomiendan de por vida38.

Grupo II: Riesgo intermedio. Fig. 2

El objetivo en este grupo es alargar el tiempo libre
de enfermedad. Por consiguiente nuestra propues-
ta terapéutica es: reseccion transuretral completa +
quimioprofilaxis (en nuestro Centro mitomycin C).

Numerosos trabajos en la bibliografia urologi-
ca, coinciden con las conclusiones de la EORTC3?:
la RTU + quimioprofilaxis presenta menor tasa y
mayor tiempo entre recidivas, aunque no influye
en la progresion; no existen datos concluyentes
sobre la superioridad de una droga sobre otras.

En nuestro estudio, la recurrencia en este
grupo fue del 45% (que debemos disminuir), la
progresion del 1,8 % y la mortalidad del 0,7% (que
podemos despreciar).

Como “grupo de estudio” de interés, seria rea-
lizar terapéutica en dos ramas: RTU + quimiopro-
filaxis versus RTU + BCG a baja dosis, dada la
buena tolerancia y respuesta clinica (disminucion
de recidivas)?©4! de la segunda rama terapéutica.

El grupo de riesgo intermedio es el mas nume-
roso en nuestra experiencia, por lo que debemos
racionalizar su seguimiento, como aconseja
Morgan*? y basarlo en los factores de riesgo segun
recomienda Reading?3.

TERAPEUTICA

RTU Tm + quimioprofilaxis

SEGUIMIENTO
Citol.0 6m 12m
Eco. | | |
Endosc.+RTU+BMN Citologia + Cistoscopia +
uv cistoscopia

Citologia
Seguimiento 2° - 3° aiio
citologia cada 6 m. citol. + cistoscopia: 12 m. (a los 2 afios uiv)

Seguimiento 3° - 4° afio: cada 6 meses citologia + ecografia (cisto.
relleno condicionada)

FIGURA 2. Propuesta de terpéutica/seguimiento en grupo II.
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En nuestro estudio, a los 6 meses la recurren-
cia fue del 18% progresion 0,4% y mortalidad de
0,2%, a los 12 meses recurrencia 26%, progresion
0,4% y mortalidad 0,4%.

Por ello proponemos citologias cistoscopia a los
6 y 12 meses, siguiendo posteriormente segun
queda expresado en la Fig. 2. Recomendamos la
cistografia de relleno en tumores perimeatico rese-
cados (6% en nuestro estudio) y urografia intra-
venosa al inicio y dos anos por el riesgo de apari-
cion de tumores de aparato urinario superior
(2,6%) en nuestra experiencia.

Grupo III. Alto riesgo. Fig. 3

El objetivo en este grupo es disminuir la tasa
de progresion; en nuestro estudio la recurrencia
fue del 54%, la progresion del 15% y la mortalidad
del 9,5%.

TERAPEUTICA
RTU Tm + inmunoterapia (BCG)
En G3+ si intolerancia o fallo dos ciclos: cistectomia
SEGUIMIENTO
Citologia 0 4m 7m 12m
L | | J
Endosc+RTU+BCG  BCG Gitologia (9 Citologia Citologia
ULV Cistoscopia Cistoscopia
BMN Recidiva Tm: RTU—» BC!
Persistencia Cis —*BCG
Progresion: Cistectomia
2°3°-4°5° ANO 0 3m 6m 9m 12m
vza) | | | | J
Citologia Citologia Citologia Citologia
ECO Cistoscopia (ECO) Cistoscopia

FIGURA 3. Propuesta de terpéutica/seguimiento en grupo III.

Por ello, al igual que innumerables publicacio-
nes, nosotros proponemos: RTU completa + inmu-
noterapia (BCG) seis instilaciones vesicales a dosis
del 81 mgrs BCG Connaugth!3. En casos de cis
aislado o asociado a tumores G3 si se presenta
intolerancia o fracasa tras dos ciclos completos,
indicamos la cistectomia.

Como “grupo de estudio” en caso de tumores >
de 3 cm que tras la dosis de induccién, haya per-
sistencia del G3 o Cis, se podria seguir la dosis de
mantenimiento?C,

El seguimiento en estos pacientes debe ser
estricto, cuya propuesta queda reflejada en la Fig.
3 y prolongado pervitam?*4,
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