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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer vesical; Antecedentes: En México, el cancer vesical se encuentra en el cuarto lugar de malignidad, con

Progresion, el 14.4% de los tumores diagnosticados.

Recurrencia, Bacilo Objetivo: Describir la experiencia en el tratamiento del cancer vesical y determinar los factores

de Calmette-Guérin prondsticos de progresién y recurrencia al afo posterior al mismo.
Material y método: Se realiz6 un analisis retrospectivo de 50 pacientes con corroboracion his-
tologica de cancer vesical después de realizada la reseccion transuretral. Se utilizo la regresion
logistica para el analisis multivariable de los factores.
Resultados: El tiempo de seguimiento fue de 3.9 anos. Treinta y seis pacientes (72%) fueron
varones y 14 (28%) mujeres. La edad media fue de 59.4 anos; alto grado histologico (62%),
de bajo grado (28%) y de bajo potencial maligno (10%). El tratamiento dependi6 de la etapa
clinica, recibieron BCG en dosis completa (9 pacientes) y 9 dosis de induccion. De los pacientes
T2, 4 fueron sometidos a cistectomia radical con linfadenectomia y derivacion ileal, el resto
recibieron triple terapia. Hubo tendencia a la progresion con el estadio T2 vs. T1 (OR: 15.62;
IC 95%, 2.22-109.84; p=0.006) y por presencia de ectasia renal (OR: 6; IC 95%, 1.36-26.45;
p=0.01). El nimero de tumores > 8 (OR: 26; IC 95%, 2.81-240.53; p=0.004) y el estadio T1 vs.
T2 (OR: 6;1C95%, 1.21-29.72; p=0.02), fueron asociados con aumento del riesgo de recurrencia.
Conclusiones: El tratamiento con inmunoterapia representa el estandar de oro para evitar la
recurrencia y la progresion y para disminuir la mortalidad por cancer vesical de alto grado.
Requieren especial atencion los factores prondsticos para ofrecer el mejor tratamiento. espe-
rando una mayor tasa de supervivencia.
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Experience in the treatment of bladder cancer

Abstract

Background: In Mexico, bladder cancer is the fourth of malignancy, with 14.4% of tumors diag-
nosed.

Objective: Describe the experience in the treatment of bladder cancer and determine the
prognostic factors for recurrence and progression one year later.

Material and methods: A retrospective analysis of 50 patients with histological corroboration
of bladder cancer was performed after transurethral resection performed. Logistic regression
for multivariate analysis of factors was used.

Results: The follow-up time was 3.9 years. Thirty-six patients (72%) were male and 14 (28%)
women. The mean age was 59.4 years; high histological grade (62%), low grade (28%) and low
malignant potential (10%). Treatment depended on the clinical stage, received full dose BCG
9 patients and 9 induction dose. Of the T2, four patients underwent radical cystectomy with
lymphadenectomy and ileal conduit, the rest received triple therapy. There was a tendency to
progression to stage T2 vs T1 (OR: 15.62; 95% Cl, 2.22-109.84; P=.006) and the presence of
renal ectasia (OR 6; 95% Cl, 1.36-26.45; P=.01). The number of tumors>8 (OR: 26; 95% ClI,
2.81-240.53; P=.004) and stage T1 vs T2 (OR 6; 95% Cl, 1.21-29.72; P=.02) were associated
with increased risk of recurrence.

Conclusions: Treatment with immunotherapy is the gold standard to prevent recurrence,
progression and reduce mortality from high-grade bladder cancer. Require special attention
prognostic factors to provide the best treatment, expecting a higher rate of survival.

© 2014 Sociedad Mexicana de Urologia. Published by Masson Doyma México S.A. All rights

reserved.

Introduccion

El cancer vesical es la segunda malignidad mas com(n del
tracto urinario y la novena a nivel mundial, con 357,000
nuevos casos y 145,000 muertes a nivel mundial por afo’.
En Latinoamérica presenta una incidencia de 5.6 por cada
100,000 habitantes por afio’. En México, se encuentra en
el cuarto lugar de presentacion, con el 14.4% de los tumo-
res diagnosticados detras del cancer de prostata, testiculo
y rifdn, y con una relacién hombre: mujer de 3.8:13. Apro-
ximadamente el 75% de los casos nuevos diagnosticados son
no musculo invasivos y tienen una alta tasa de recurren-
cia y progresion a pesar de la terapia local. El restante 25%
se presenta con invasion muscular y necesitan, ya sea ciru-
gia radial, ya radioterapia, pero regularmente tienen pobre
prondstico a pesar de la terapia sistémica®*. Los factores de
riesgo mejor diferenciados estan dentro de la predisposicion
genética hereditaria y la exposicion externa a carcinégenos
como el humo del cigarrillo®.

El pilar del tratamiento del cancer vesical no muasculo
invasivo es la reseccion transuretral. La primera interven-
cion es esencial para el diagndstico y el pronostico. La
remocion completa micro- y macroscopica es la meta en este
procedimiento®.

Las variables mas importantes para predecir recurrencia
son: multiplicidad, tasa de recurrencia primaria y el tamano
del tumor’. La inmunoterapia con BCG es la primera linea de
tratamiento para el cancer vesical no muasculo invasivo usado
principalmente para alto grado (grado 3, CIS, T1) seguido
de la reseccion transuretral®. Para el cancer invasivo, la
cistectomia radical es la terapia de eleccion, asociada a
derivacion urinaria®. Este estudio contribuira a explorar las
opciones del tratamiento del cancer vesical aplicadas en

nuestro medio, su comportamiento posterior al manejo ini-
cial y seguimiento, y aportara informacioén relevante para
el planteamiento de estrategias futuras en beneficio del
paciente. Por ello, se tiene como objetivo describir la expe-
riencia en el tratamiento del cancer vesical y determinar
los factores pronosticos de progresion y recurrencia al afo
posterior al mismo.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, anali-
tico, realizado entre enero de 2010 y diciembre de 2013.
Consideramos como criterios de inclusion: pacientes que
fueron sometidos a reseccion transuretral de tumores vesi-
cales (RTUV) que contaran con reporte histopatoldgico en
expediente; que hubieran recibido o no tratamiento con
inmunoterapia (BGC) posterior a reseccion transuretral y/o
tratamiento con cistectomia radical o tripe terapia; y aque-
llos con seguimiento al menos de un ano posterior a la
reseccion transuretral. En total se identificaron 50 pacientes
diagnosticados patolégicamente con estadios Ta, T1, T2, T3
o T4, basados en el sistema de clasificacion TNM del 2010,
en el Hospital Juarez de México.

Se revisaron los datos clinicopatologicos: sexo, edad,
estadio patologico T, grado histologico segun el sistema de
gradacién de la OMS, Consenso 2004. Se evaluaron: por-
centaje de progresion y recurrencia, presencia de ectasia
del sistema colector uni- y bilateral, presencia de taba-
quismo, citologia urinaria positiva o negativa, presencia
de carcinoma in situ concurrente, aplicacion de BCG en
dosis de induccion completa, dosis de induccion y man-
tenimiento completa, aquellos sin aplicacion, nimero de
tumores (enfermedad multifocal) y diametro del tumor. Los
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pacientes tuvieron seguimiento con citologias y cistosco-
pias cada 3 meses los primeros 2 afios después de la RTUV,
cada 6 meses durante los siguientes 3 anos y luego anual-
mente. La progresion fue definida como la presencia de
enfermedad musculo invasiva, recurrencia metastasica o
cambio de estadio a T3, dentro del periodo de tiempo de
un ano posterior a la RTUV. La recidiva fue definida como
aparicion de nuevo tumor vesical posterior a completar
tratamiento.

Las variables asociadas con la progresion y recidiva
fueron analizadas usando el programa Stata/SE 8.1 para
Windows realizando regresion logistica a cada variable. Las
variables continuas fueron expresadas como valores medios
y grupos de rango. Entre los resultados, el valor de p<0.05
con un indice de confianza del 95% (IC 95%) fue considerado
como indicativo de significacion estadistica.

Resultados

Pacientes y caracteristicas son descritos en la tabla 1. Entre
los 50 pacientes, 36 (72%) fueron varones y 14 (28%) muje-
res. La edad media fue de 59.4+15.1 anos (rango: 22-86
anos). Un 44% tenian tumores multiples, un 48% con tumo-
res >3 cm, un 52% Ta, un 28% T1, un 18% T2 y un 2% T4. En su
mayoria fueron pacientes con alto grado histoldgico (62%),
de bajo grado (28%) y de bajo potencial maligno (10%).

Con un seguimiento de 4 anos, 10 pacientes presentaron
recurrencia (10/50-20%), con mas de una recurrencia al afio
en el 6%. La progresion global fue del 20% (10 pacientes).

En la tabla 2 y en la figura 1 se describen la recurren-
cia y progresion entre los pacientes que recibieron dosis de
BCG.

La tabla 3 muestra los resultados del analisis multiva-
riable para evaluar los factores de riesgo de progresion y
recidiva. Se reveld tendencia a la progresion solo cuando
el paciente tenia estadio avanzado T2 vs. T1 (OR: 15.62; IC
95%, 2.22-109.84; p=0.006) y con la presencia de ectasia
renal (OR: 6; IC 95%, 1.36-26.45; p=0.01); siendo estas 2
variables estadisticamente significativas. En el analisis mul-
tivariable para recidiva, solo el nimero de tumores > 8 (OR:
26; 1C 95%, 2.81-240.53; p=0.004) y el estadio tumoral pato-
logico T1 vs. T2 (OR: 6; IC 95%, 1.21-29.72; p=0.02), fueron
asociados con una mayor recurrencia. De los pacientes T2, 4
fueron sometidos a cistectomia radical con linfadenectomia
y derivacion ileal, el resto recibieron triple terapia.

Recurrencia y progresiéon segun dosis de BCG
100
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Figura 1  Recurrencia y progresion segun dosis de BCG.

Tabla 1 Pacientes y caracteristicas del tumor
Variable Pacientes %
Edad

>70 17 34

<70 33 66
Género

Masculino 36 72

Femenino 14 28
Tabaquismo

Si 40 80

No 10 20
Numero de tumores

Unico 28 56

2-7 16 32

>8 6 12
Didmetro del tumor

<3cm 26 52

>3cm 24 48
Tasa de recurrencia primaria

Sin recurrencia 40 80

<1 recurrencia/ano 7 14

> 1 recurrencia/ano 3 6
Estadio

Ta 26 52

T1 14 28

T2 9 18

T2a 2 4

T2b 7 14

T4 1 2
Cis concomitante

Si 0 0

No 50 100
Grado

Bajo potencial maligno 5 10

Bajo 14 28

Alto 31 62
Instilacién intravesical BCG

Dosis induccion (6 dosis) 9 18

Dosis induccion y mantenimiento 9 18

Dosis de induccion incompleta 2 4
Ectasia renal y grado tumoral p

Alto grado 12 24

Ta 4 33.3

T1 4 33.3

T2 4 33.3

Uni/bilateral 7/5 58.3/41.7

Bajo grado 2 4

Uni/bilateral 1/1 50/50
Citologia

Positiva 2 4

Negativa 48 96
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Tabla 2 Recurrencia y progresion segun dosis de BCG
Dosis de BCG Total Recurrencia Progresion
N % N % N %
Completa 9 45 1 111 1 111
Induccion 9 45 2 222 0 0
Incompleta 2 10 1 50 1 50
Total 20 100 4 20 2 10
Discusion

La incidencia del cancer vesical varia globalmente, princi-
palmente debido a las diferencias en los factores de riesgo’.

El tabaquismo se estima que se halla en el 50% de estos
tumores uroteliales; en nuestro estudio encontramos que
el 80% de los pacientes estudiados eran fumadores con
indice de tabaquismo medio de 8.1 paquetes/aio. Aunque
este parametro no fue significativo en nuestro estudio, en
el analisis de Rink et al. se demostro la asociacion entre
el tabaquismo y su exposicion acumulativa por afos, con
un peor pronostico en los pacientes con enfermedad no

musculo invasiva, y que el cese de fumar > 10 afos reduce
este efecto perjudicial’®.

Los tumores no misculo invasivos representaron el 80%
en nuestro estudio, valor hallado dentro de la incidencia
descrita en la literatura del 75-85%7:. En general presentan
buen prondstico y la tasas halladas en nuestros resultados
correlacionandolas con la bibliografia se hallaron en por-
centajes dentro del rango, siendo para progresion del 21.4%
para T1 3 de 14 pacientes y un 3.8% para Ta, dando un
total del 25.2% de progresion de los pacientes con enfer-
medad no musculo invasiva; y de recidiva del 54.4% para
estos tumores.

Muchos tumores T1 de alto grado responden a la terapia
con BCG completa, disminuyéndose asi la recurrencia y pro-
gresion. La EUA recomienda un afo de dosis completa de
BCG en pacientes de Ta alto grado y T1 alto y bajo grado®,
pero en nuestro medio no se han podido seguir estas reco-
mendaciones debido a factores econémicos. Con nuestros
resultados se comprueba que la recurrencia disminuye de
acuerdo al esquema de BGC recibido: dosis incompleta %2
(50%), dosis de induccion 2/9 (22.2%), dosis completa 1/9
(11.1%).

Estudios previos han tratado de evaluar los factores pro-
nosticos para recidiva y progresion en pacientes tratados

Tabla 3  Analisis Multivariable para progresion y recidiva usando regresion logistica
Progresion Recidiva

Variables Multivariable Multivariable

OR 95% IC p OR 95% IC p
Edad 0.41 0-08-2.23 0.31 0.41 0.08-2.23 0.31
>70 vs <70
Género 0.5 0.12-2.14 0.35 0.5 0.12-2.14 0.35
Masculino vs Femenino
Tabaquismo 1 0.18-5.65 1 0.26 0.06-1.23 0.09
Si vs No
N° tumores
Unico 1
2-7 1.5 0.35-6.79 0.57 4.33 0.70-27.01 0.12
>8 0.92 0.09-9.69 0.94 26 2.81-240.53 0.004?
Diametro del tumor 3.15 0.71-14.02 0.131 1.1 0.28-4.42 0.9
>3vs<3cm
Estadio
T1vsTa 0.18 0.03-1.10 0.06 6.75 0.66-68.78 0.11
T2vsT1 15.62 2.22-109.84 0.0062 1.22 0.09-11.02 1
T1vs T2 6 1.21-29.72 0.02?
Grado
Alto vs Bajo NA 0.9 0.22-3.71 0.88
Cis concurrente
Si vs No NA NA
Instilacion BCG
No vs Si(dosis completa) 3.63 0.40-33.12 0.25 0.66 0.13-3.30 0.62
Ectasia renal
Si vs No 6 1.36-26.45 0.012 0.58 0.11-3.11 0.53
Citologia
Si vs No 2.1 0.17-25.93 0.56 2.1 0.17-25.92 0.56

3 Los valores en negrita son < 0.05 y estadisticamente significativos.
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por cancer urotelial de vejiga. En el analisis multivariable
de Palou et al."" evaluaron estos factores en una serie de
146 pacientes en estadio T1G3 que recibieron BCG y encon-
traron que el género femenino y la presencia de Ca in situ
en uretra incrementaban el riesgo de recurrencia y progre-
sion. Pero en nuestro estudio el género no fue un factor
de riesgo significativo. En el estudio de Millan-Rodriguez
et al.’? con una serie mayor de 1,529 pacientes con enferme-
dad no musculo invasiva determinaron que la multiplicidad,
el tamano>3cm y el Cis concomitante aumentan el riesgo
de recurrenciay progresion. Subsecuentemente, Fernandez-
Gomez et al.'® encontraron como factores prondsticos la
multiplicidad, recurrencia del tumor primario, género feme-
nino y Cis. En contraste Sylvester et al. hallaron que los
factores mas importantes para recurrencia eran el nimero
de tumores, su diametro y la tasa primaria de recurrencia;
y los de progresion: la categoria T, el grado y la presen-
cia de Cis’. Comparando, en nuestros resultados de los 4
pacientes T1p que recibieron BCG, ninguno progreso y reci-
divaron 3 pacientes con un porcentaje del 75%, siendo esta
tasa mayor que en la literatura debido probablemente al
hecho de que a los pacientes que recibieron BCG de este
estadio solo se les aplico la dosis de induccion, en contraste
con las observaciones de los estudios mencionados en que los
pacientes recibieron la dosis completa (induccion y manteni-
miento) en un 94%. El porcentaje de progresiony recurrencia
global fue del 20% respectivamente, estando dentro de
los limites descritos en el estudio de Sylvester et al. Los
factores pronosticos para recurrencia hallados en nuestro
estudio, que fueron estadisticamente significativos, son: la
multiplicidad(> 8 tumores) y el estadio T1 vs. T2; y como
factores de progresion el estadio T2 y la ectasia renal, lo
que esta acorde con el estudio de Divrik et al. realizado
en Turquia en el que la hidronefrosis se hallé como factor
independiente pronostico tanto para progresion como para
la recurrencia; ademas de que los estadios mas avanzados
son los que en su mayoria progresan’.

La incidencia de carcinoma in situ concomitante no fue
hallada histopatologicamente en ninglin paciente, probable-
mente debido a que no se realizan con frecuencia biopsias
aleatorias en la mucosa normal y por la falta de técnicas de
fluorescencia en nuestro hospital, ademas de que los pacien-
tes no radican en la ciudad de México, D.F., por lo cual la
adherencia al tratamiento es pobre.

El estudio tiene varias limitaciones. Fue realizado de
manera retrospectiva y con un nimero limitado de pacien-
tes. No todos los pacientes recibieron la dosis de BCG
correspondiente segln el estadio, lo cual tuvo un efecto
en la recurrencia tumoral subsecuente. Un alto nivel de
recurrenciay peor tasa de supervivencia especifica fue obte-
nida si se aplicaban < 12 instilaciones de BCG'>.

Conclusiones

El seguimiento de los pacientes durante un afo demostré
que los factores que predicen recurrencia son el nimero de
tumores >8 y el estadio tumoral patolédgico T1, y el que
predice progresion es la ectasia renal y el estadio avanzado
T2. Los pacientes con mdltiples tumores posiblemente se
hallen con mayor riesgo de mal pronostico debido a que
aumenta la probabilidad de reseccion incompleta con un

mayor nimero de tumores, y en este caso se ve la necesidad
de hacer una segunda RTUV, procedimiento recomendado 4-
6 semanas tras la primera siguiendo las guias de tratamiento
normadas.

Se reconoce el tabaquismo como factor de riesgo mas
importante presente en la mayoria de los pacientes que des-
arrollaron cancer vesical, sin embargo el indice tabaquico no
fue un factor significativo en nuestros pacientes.

El tratamiento con inmunoterapia representa el estan-
dar de oro para evitar la recurrencia y la progresion y para
disminuir la mortalidad por cancer vesical. Sin embargo
€s una opcion poco econdmica para los pacientes por lo
cual la adherencia al tratamiento ha sido dificil en nuestro
medio.
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