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Introduccion

La elaboracion de estas guias nacen de la necesidad cre-
ciente de desarrollar estudios basados en la evidencia
y teniendo en cuenta que este tipo de practica es un
mecanismo para mejorar la calidad en la atencién de los
pacientes, para reducir los errores clinicos y minimizar la
variabilidad en la practica clinica. Entre estas, algunas pau-
tas para el manejo de las enfermedades uroldgicas mas
frecuentes, ademas la importancia de estandarizar conduc-
tas y procedimientos en el abordaje de un paciente con
enfermedad uroldgica. La Sociedad Colombiana de Urologia,
gracias a su equipo de publicaciones, y la revista uroLo-
GiA COLOMBIANA, gracias a su comité editorial, en cabeza del
Dr. William Quiroga Matamoros, a través de un analisis minu-
cioso de la literatura actualmente disponible, ha preparado
este documento para ayudar a los urdlogos colombianos en la
toma de decisiones clinicas en el manejo de cancer vesical.

Materiales y métodos

Los miembros del panel realizaron el proceso de adapta-
cion de las guias tomando en cuenta las recomendaciones de
la New Zealand Guidelines-Group. Se llevo a cabo una bus-
queda en la literatura de los Gltimos 5 anos, desde el 1 junio
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de 2009 hasta el 31 de mayo de 2014 en PubMed incluyendo
los términos Mesh y Desc, en inglés y espanol, «Neoplasias de
la vejiga urinaria» (Urinary bladder neoplasms), «Guias como
asunto» (Guidelines as topic). Adicionalmente se incluyeron
guias internacionales de las principales sociedades cienti-
ficas (EAU, AUA, NCCN, NICE) y en el US Clearing House
(www.guidelines.gov 0 www.guidelines-international.net).
Se obtuvieron 32 archivos, de los cuales se excluyeron
duplicados, versiones anteriores de las mismas guias, obte-
niéndose 7 documentos, los cuales fueron evaluados a través
del instrumento Agree Il, y teniendo en cuenta su alcance
y aplicabilidad, se seleccionaron las guias para cancer de
vejiga (CV) no musculo-invasivo (CYNMI) y musculo-invasivo
(CVMI) y mestastasico, en cancer vesical de la Sociedad
Europea de Urologia del ano 2014. Posteriormente se evalua-
ron las guias seleccionadas en su contenido, aplicabilidad,
los aspectos clinicos cubiertos por la guia, y que estos
fueran aplicables a nuestras condiciones de trabajo; se deci-
di6 complementarlas, aplicando una nueva estrategia de
busqueda, con el fin de determinar los aspectos mas impor-
tantes referentes a la epidemiologia, diagndstico, manejo
y seguimiento del CVMI y CVNMI. Posteriormente se pro-
cedio a recopilar toda la informacion y plasmarla en este
documento.

Niveles de evidencia

El nivel de evidencia fue seleccionado para ser plasmado y la
interpretacion de la informacion de la guia fue graduada de
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Tabla 1 Niveles de evidencia cientifica Tabla 2 Grados de recomendacion cientifica

Grado Tipo de datos cientificos Grado Naturaleza de las recomendaciones

1a Datos cientificos procedentes de metaanalisis A Basada en estudios clinicos de buena
de ensayos aleatorizados calidad y coherencia en los que se abordan

1b Datos cientificos procedentes de al menos un las recomendaciones concretas y que
ensayo aleatorizado incluyen al menos un ensayo aleatorizado

2a Datos cientificos procedentes de un estudio B Basada en estudios clinicos bien realizados,
controlado bien disefiado sin aleatorizacion pero sin ensayos clinicos aleatorizados

2b Datos cientificos procedentes de al menos un C Emitida a pesar de la ausencia de estudios
estudio semiexperimental bien disefado de clinicos de buena calidad directamente
otro tipo aplicables

3 Datos cientificos procedentes de estudios no Modificada del Centro de Oxford para evidencia basada en nive-
experimentales bien disenados, como estudios les de evidencia medicinales (mayo 2001).
comparativos, estudios de correlacion y casos
clinicos

4 Datos cientificos procedentes de informes u

opiniones de comités de expertos o de la
experiencia clinica de autoridades en la
materia

acuerdo con los nivel de de evidencia del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford (grado de recomendacion
[GR] y nivel de evidencia [NE]) (tablas 1y 2).

Epidemiologia

El CV es la neoplasia maligna mas frecuente del tracto
urinario, y es la novena mas diagnosticada en el mundo.

Tabla 3 Clasificacion TNM de 2009 del cancer de vejiga

La tasa mundial de incidencia estandarizada por edad
es de 9/100.000 hombres y 2/100.000 para las mujeres
(datos de 2008). La mortalidad estandarizada mundial es de
3/100.000 hombres y 1/100.000 mujeres, y produce aproxi-
madamente 150.000 muertes/ano. Aproximadamente el 70%
de los pacientes con CV presentan también una enfermedad
confinada (estadio Ta, carcinoma in situ [CIS], T1).

De los pacientes con CVMI, de los tratados con cistecto-
mia radical, el 43% fue inicialmente diagnosticado como no
invasivos (progresion), un tercio de los pacientes con CVMI
tiene metastasis no detectadas al momento del tratamiento
y un 25% de los pacientes con CVYMI tiene invasion nodal al
momento de la cirugia.

T-tumor primario

N-ganglios linfaticos

M-metastasis a
distancia

TX No se puede evaluar el tumor primario

NX No se pueden evaluar los ganglios

linfaticos regionales

TO Ausencia de datos de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma in situ: «tumor plano»
T1 ELl tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial

NO Ausencia de metastasis
ganglionares regionales

N1 Metastasis en un solo ganglio
linfatico en la pelvis verdadera

MO Ausencia de
metastasis a distancia

M1 Metastasis a
distancia

(hipogastricos, obturadores, iliacos
externos o presacros)

T2 El tumor invade el mUsculo
e T2a El tumor invade el musculo superficial (mitad
interna)

e T2b El tumor invade el musculo profundo (mitad
externa)

T3 El tumor invade el tejido perivesical
o T3a Microscopicamente
o T3b Macroscopicamente (masa extravesical)

T4 El tumor invade cualquiera de las estructuras
siguientes: prostata, Utero, vagina, pared de la
pelvis, pared abdominal
e T4a El tumor invade la prostata, el Utero o la
vagina
e T4b El tumor invade la pared de la pelvis o la
pared abdominal

N2 Metastasis en varios ganglios
linfaticos en la pelvis verdadera
(hipogastricos, obturadores, iliacos
externos o presacros)

N3 Metastasis en uno o varios ganglios
linfaticos iliacos comunes
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Tabla4 Graduacion histologica de los tumores vesicales no
musculo-invasivos de la Organizacion Mundial de la Salud y
la Sociedad Internacional de Patologia Urologica del 2004

Lesiones planas Lesiones papilares

Hiperplasia
Atipia reactiva

Papiloma urotelial

Neoplasia urotelial papilar de

bajo potencial maligno

Atipia de significado
indeterminado

Displasia urotelial Carcinoma urotelial papilar de

bajo grado

Carcinoma urotelial papilar de

alto grado

Carcinoma in situ

Graduacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 2004.

Factores de riesgo

El tabaco es el factor de riesgo mas importante (el 50% de
los casos). (NE: 3)

La exposicion ocupacional a aminas aromaticas, hidrocar-
buros aromaticos policiclicos y los hidrocarburos clorados
es el segundo factor de riesgo mas importante (el 10% de
los casos). (NE: 3)

Esquistosomiasis asociada a cistitis cronica es causa de CV.
(NE:3)

Incrementan el riesgo: uso cronico de catéteres vesicales,
radiacion ionizante, exposicion al arsénico, uso de ciclo-
fosfamida y pioglitazona, estrato socioeconémico bajo e
historia familiar en primer grado. (NE: 3)

Clasificacién (tablas 3-5)

Recomendaciones para el reporte histolégico

Incluir el subtipo histoldgico (pronodstico).
Profundidad de la invasion.

Margenes de reseccion.

Representacion de la extension linfatica.
Invasion linfovascular.

Clasificacion de carcinoma in situ de tipo clinico

CIS primario: CIS aislado, alejado CIS sin tumores papilares
anteriores o simultaneos y no CIS anterior.

CIS secundario: CIS detectado durante el seguimiento de
los pacientes con un tumor anterior que no era CIS.

CIS concurrente: CIS en la presencia de cualquier otro
tumor urotelial en la vejiga.

Tabla 5
de 1973

Graduacion de la Organizacion Mundial de la Salud

Papiloma urotelial

Grado 1: Bien diferenciado
Grado 2: Moderadamente diferenciado
Grado 3: Pobremente diferenciado

CIS recurrente: Ocurrencia repetida o aislada de CIS
después de la respuesta inicial exitosa al tratamiento
intravesical.

Evaluacion clinica y paraclinica

La historia clinica completa que incluya factores de riesgo
y sintomas sospechosos (GR: A) es lo mas importante en
el paciente con sospecha de CV.

e La hematuria es el sintoma mas frecuente.
e Sospechar CIS, en pacientes con LUTS refractarios al

manejo médico.

Urografia intravenosa (UIV): no se recomienda de rutina.
(NE: 2a, GR: A)

La incidencia de tumores del tracto superior es del 1,8%,
pero aumenta al 7,5% si hay tumor localizado en el tri-
gono. (NE: 2b, GR: B)

La urografia por tomografia computarizada (TC) se pre-
fiere como imagen del tracto superior, sobre la UIV. (GR: B)
Ecografia renal y de vias urinarias: a menudo sirve como
imagen inicial de los pacientes con hematuria (GR: C), sin
embargo no excluye la presencia de tumores del tracto
urinario superior.

Citologia urinaria: tiene alta sensibilidad en tumores de
alto grado, pero baja sensibilidad en tumores de bajo
grado.

Tabla 6 Recomendaciones para el abordaje primario del
cancer vesical no musculo-invasivo

Diagnostico GR
La historia del paciente debe ser recolectada y A

registrada con toda la informacion
importante, establecer una posible
asociacion con CV, incluyendo factores de
riesgo y sintomas sospechosos
La ecografia renal y de vias urinarias se C
pueden utilizar durante la evaluacion inicial
de los pacientes con hematuria
En el momento del diagndstico inicial de CV, la B
urografia por TC o intravenosa debe ser
realizada en casos seleccionados
La cistoscopia se recomienda en todos los A
pacientes con sintomas sugestivos de CV. No
se puede sustituir por la citologia o por
cualquier otro examen no invasivo
La cistoscopia debe describir todas las C
caracteristicas macroscopicas del tumor
(localizacion, tamano, nimero y apariencia)
y alteraciones de la mucosa. Se recomienda
un diagrama de vejiga

La citologia urinaria predice tumores de alto C
grado previo a la RTU tumor vesical
La citologia se debe realizar en la orina fresca C

con una fijacion adecuada. La orina de la
manana no es adecuada debido a la
presencia frecuente de citolisis

CV: cancer vesical; GR: grado de recomendacion; RTU: reseccion
transuretral; TC: tomografia computarizada.
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e Se considera Gtil en la deteccion del CIS, donde su
sensibilidad varia del 28-100%. (NE: 2b)

e La citologia urinaria positiva puede indicar un tumor
urotelial en cualquier parte del tracto urinario (manos
expertas, especificidad del 90%). (NE:2b)

o La citologia se debe realizar en orina fresca (no orina de
la mafana por citdlisis).

e Una sola lamina citologica es suficiente.

o Esrazonable repetir la muestra en una citologia positiva.
(NE: 3)

e En pacientes con citologia positiva pero cistoscopia
negativa, se deben excluir tumores del tracto urinario
superior, y CIS de la vejiga (biopsias aleatorizadas o
fotodinamicas de la vejiga, que incluyan muestra de la
uretra prostatica).

e El uso de marcadores moleculares en CV aun no se
recomienda. Ninguno de los marcadores ha sido aceptado
en el diagnostico o seguimiento estandar en la urologia
de rutina. El analisis por microsatélites es el método mas
prometedor.

o Cistoscopia: en la exploracion de la hematuria ninguna
prueba reemplaza la cistoscopia. (GR: A)

o Debe realizarse en los pacientes con sintomas sugestivos
de CV.

o Se debe describir todos los rasgos de una lesion (tamano,
sitio, nUmero y apariencia); se recomienda el diagrama
vesical. (GR: C)

Cancer de vejiga no musculo-invasivo (tabla 6)

Reseccion transuretral de tumores no
musculo-invasivos

El objetivo de la reseccion transuretral (RTU) vesical en los
tumores Ta-T1 de vejiga es realizar un correcto diagnodstico
y eliminar todas las lesiones visibles..

Técnica de RTU vesical (GR: C): la RTU se debe realizar
sistematicamente como sigue:

e Inicio del procedimiento con la palpacion bimanual cui-
dadosa bajo anestesia general o epidural.

o Insercion del resectoscopio, en los hombres menores de

orientacion visual, con la inspeccion de toda la uretra.

Inspeccion de todo el revestimiento urotelial de la vejiga.

Biopsia de uretra prostatica

Biopsias frio taza de la vejiga.

Reseccion del tumor.

Reseccion en bloque de tumores < 1cm pueden ser rese-

cados en bloque.

o Reseccion en 2 partes en tumores grandes, la parte exo-
fitica y la base del tumor. (NE: 3)

e La ausencia de musculo en el espécimen de RTU vesical
se asocia con alto riesgo de recaida. (NE: 2b).

Mapeo vesical durante reseccion transuretral

o Citologia positiva en ausencia de lesion macroscopica, se
deben tomar muestras de uretra prostatica (compromiso
hasta del 11,3%). (NE: 2b, GR: C)

1= Trigono 6= Pared anterior

2= Meato ureteral derecho 7= Pared posterior
3= Meato ureteral izquierdo 8= Domo

4= Pared lateral derecha 9= Cuello vesical

5= Pared lateral izquierda 10= Uretra posterior

Figura1  Segunda RTU vesical (GR: A).

e En Tay T1 no se recomiendan de rutina, el riesgo de CIS
es extremadamente bajo (<2%). (NE: 2a)

o La técnica fotodinamica ha mostrado mejor sensibilidad
que la endoscopia de luz en la toma de biopsia (63 vs.
81%). (GR: B)

e Se ha demostrado que la segunda RTU vesical ha mejorado
la supervivencia libre de enfermedad. (NE: 2a) (fig. 1).

o Después de la RTU inicial incompleta.

o Sino hay un misculo en la muestra después de la reseccion
inicial, con excepcion de los tumores TaG1y CIS primarios.

e En todos los tumores T1.

e En todos los tumores G3,
(tablas 7 y 8)

excepto CIS primario

Predictores de enfermedad, recurrencia
y progresion. (GR: B)

e Se recomienda el uso de los factores descritos por la

EORTC y la estratificacion con las calculadoras de riesgo
individual (tabla 9).

Tratamiento

e Dejar de fumar. (GR: B, NE: 2-3)
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Tabla 7 Recomendaciones para RTU vesical

RTU tumor vesical

GR

RTU tumor vesical debe realizarse sistemdticamente en pasos individuales C

e Palpacion bimanual bajo anestesia

o Insercion del resectoscopio, bajo control visual con la inspeccion de toda la uretra

o Inspeccion de todo el revestimiento urotelial de la vejiga
o Biopsia de la uretra prostatica (si esta indicado)

o Biopsias en frio de vejiga (si esta indicado);

¢ Reseccion del tumor

e Palpacion bimanual después de la reseccion

e Formulacion de protocolo

e Formulacion de formulario de pedido para la evaluacion patoldgica

Realizar la reseccion en una sola pieza para los pequeiios tumores papilares < 1cm, incluyendo parte de la B

subyacente pared de la vejiga

Realizar la reseccion en las fracciones (incluyendo el tejido muscular) para tumores > 1 cm de didmetro B
Las biopsias deben tomarse de urotelio de aspecto anormal. Las biopsias de mucosa de aspecto normal B
(trigono, cupula de la vejiga, v la izquierda, la derecha, las paredes anterior y posterior de la vejiga)
solo se recomiendan cuando la citologia es positiva o cuando el tumor exofitico tiene una apariencia no

papilar

Se recomienda la biopsia de la uretra prostdtica para los casos de tumor de cuello de la vejiga, cuando CIS C
estd presente o se sospecha, cuando hay citologia positiva sin evidencia de tumor en la vejiga, o cuando
hay anormalidades de la uretra prostatica visibles. Si la biopsia no se realiza durante el procedimiento
inicial, debe ser completada en el momento de la segunda reseccion

Biopsia de la uretra prostdtica debe tomarse de dreas anormales y de la zona de precolicular (entre las 5 C
y las 7 del reloj) utilizando un asa de reseccién. En tumores no musculo-invasivo primarios, cuando no
se sospecha invasion del estroma, puede ser realizada la biopsia en frio con pinza

Si el equipo estd disponible, se debe realizar la biopsia guiada por fluorescencia cuando se sospecha CIS o B
tumor de alto grado (por ejemplo, citologia positiva, recurrente o un tumor con historia previa de una

lesion de alto grado)

Las muestras de diferentes biopsias y fracciones de reseccion deben ser referidos al patélogo en C

recipientes individuales y etiquetados por separado

El protocolo RTU tumor vesical debe describir todos los pasos del procedimiento, asi como el alcance y C

exhaustividad de la reseccion

Una segunda RTU tumor vesical se recomienda en las siguientes situaciones A

o Después de una RTU vesical inicial incompleta

 Si no hay un musculo en la muestra después de la reseccion inicial, con excepcion de los tumores TaG1

y CIS primario
e En todos los tumores T1
e En todos los tumores G3, excepto CIS primario

Una segunda RTU tumor vesical debe realizarse dentro de 2-6 semanas después de la reseccion inicial C

CIS: carcinoma in situ; GR: grado de recomendacion; RTU: reseccion transuretral.

¢ Se ha confirmado que el tabaquismo aumenta el riesgo de
recurrencia y progresion tumoral.

e A todos los fumadores con casos confirmados de CVNMI
debe aconsejarles que deje de fumar.

Tratamiento adyuvante

e El tratamiento debe ser dado de acuerdo a los tipos de
riesgo.

e La quimioterapia intravesical inmediata posterior a RTU
vesical esta indicada en todos los grupos de riesgo, se
recomienda la instilacion inmediata o hasta dentro de
24h. (NE: 3, GR: A)

¢ En pacientes de bajo riesgo la instilacion postoperatoria

es considerada como tratamiento adyuvante completo.
(GR: A)

En los pacientes con tumores Ta de riesgo intermedio, una
instilacion inmediata de quimioterapia debe ser seguida
por un afno de tratamiento con bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) a dosis plenas, o por mas instilacion de quimiotera-
pia un maximo de un afo (esquema aun no establecido).
(GR: A)

Si se administra la quimioterapia intravesical, se aconseja
utilizar el farmaco en su pH optimo y mantener la concen-
tracion del medicamento durante la instilacion mediante
la reduccion de la ingesta de liquidos (GR: B). Duracion
1-2 horas (GR: C).
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Tabla 8 Analisis patologico

Clasificacion e informe patoldgico GR

La profundidad de la invasion del tumor se A
clasifica segln el sistema TNM

Para la clasificacion histoldgica, se pueden A

usar los sistemas de clasificacion tanto de
1973 como de 2004 de la OMS. Sin
embargo, la clasificacion de la OMS 2004
es validado por mas ensayos prospectivos
y se incorpora en los modelos de
pronostico
Siempre que se utilice la terminologia A
CVNMI en casos individuales, el estadio
tumoral y el grado deben ser
mencionados
El informe patologico debe especificar la A
ubicacion del tumor, grado tumoral, la
profundidad de la invasion tumoral,
presencia de CIS, y si el mUsculo detrusor
esta presente en la muestra
El informe patologico debe especificar la A
presencia de invasion linfovascular

CIS: carcinoma in situ; CVNMI: cancer de vejiga no musculo-
invasivo; GR: grado de recomendacion; OMS: Organizacion
Mundial de la Salud.

e Enlos pacientes con tumores de alto riesgo, esta indicada
la dosis completa de BCG intravesical durante 1-3 afnos.
(GR: A)

e En los pacientes con CIS en la uretra prostatica, se puede
ofrecer RTU de la préstata seguido por instilacién intra-
vesical de BCG. (GR: C)

e En pacientes con falla a la BCG no elegibles para la cis-
tectomia radical son opciones la gemcitabina o0 MMC en
combinacion con la hipertermia. (GR: C)

Inmunoterapia con bacilo de Calmette-Guérin

e Las contraindicaciones absolutas de la instilacion de BCG
intravesical son:
o Durante las primeras 2 semanas después de la RTU;
0 en pacientes con hematuria macroscopica;
o después de la cateterizacion traumatica;
0 en pacientes con infeccion urinaria

(tablas 10-12)

(sintomas)

Tabla 9 Grupos de estadificacion de riesgo

Grupo de riesgo Caracteristicas

Primarios, solitarios, Ta,
G1, <3cm, no CIS

Tumores no definidos en las
2 categorias adyacentes
Cualquiera de las
siguientes: T1, G3, CIS,
multiples, recurrentes y
grandes (>3 cm), Ta G1-G2

Tumores de bajo riesgo

Tumores de riesgo
intermedio
Tumores de alto riesgo

CIS: carcinoma in situ.
Las calculadoras de riesgo pueden ser consultadas en:
http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator.

Tabla 10 Opciones de manejo para efectos adversos aso-
ciados con BCG intravesical

Sintomas de cistitis
Usar fenazopiridina, bromuro de propantelina o AINE
Si los sintomas mejoran, continuar con las instilaciones
Si los sintomas persisten o empeoran
a. Posponer las instilaciones
b. Realizar un cultivo de orina
c. Iniciar tratamiento antibidtico empirico
Si los sintomas persisten a pesar del tratamiento
antibidtico
d. Con cultivo positivo: tratamiento antibiotico segun
sensibilidad
e. Con cultivo negativo: las quinolonas y
potencialmente instilaciones con antiinflamatorio
analgésico una vez al dia durante 5 dias (ciclo de
repeticion si es necesario)
Si los sintomas persisten:
antituberculosos + corticosteroides
Si no hay respuesta al tratamiento y/ o hay contracturas
vesicales: cistectomia radical
Hematuria
Si hay presencia de otros sintomas, realizar cultivo de
orina para excluir la cistitis hemorrdgica
Si hematuria persiste, realizar la cistoscopia para
evaluar la presencia de tumor de vesical
Prostatitis granulomatosa sintomatica
Rara vez se presentan sintomas: realizar urocultivo
Inicio de quinolonas
Si las quinolonas no son efectivas: isoniacida
(300mg/dia) y rifampicina (600 mg/dia) durante 3 meses
Detener la terapia intravesical
Orquiepididimitis
Realizar urocultivo e iniciar quinolonas
Detener la terapia intravesical
Si hay absceso o no hay respuesta a tratamiento, realizar
orquidectomia

Opciones de manejo para efectos adversos sistémicos

Malestar general y fiebre

Generalmente resuelve en las primeras 48 h con o sin
antipiréticos
Artralgia o artritis

Complicacion rara, usualmente se debe a una reaccion
autoinmune

Artralgia: tratamiento con AINE.

Artritis: AINE

Si hay respuesta parcial o no hay respuesta, proceder
con corticosteroides, altas dosis de quinolonas o
medicamentos antituberculosos

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; BCG: bacilo de Calmette-
Guérin.

Cistectomia radical para cancer de vejiga no
musculo-invasivo
Se determina como cistectomia radical temprana aquella
cistectomia antes de la progresion patolégica (confirmada)
a un tumor musculo-invasivo.

Son varias las razones para considerar la cistectomia radi-
cal temprana en pacientes con CVNMI.
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Tabla 11 Falla a la terapia intravesical con BCG

Cuando se detecta un tumor musculo-invasivo durante el
seguimiento

Tumor refractario a BCG
1. De alto grado, cuando el tumor papilar no
musculo-invasivo esta presente en los siguientes 3 meses.
Ademas el tratamiento conservador con BCG se asocia
con mayor riesgo de progresion (NE: 3)
2. ELCIS (sin tumor papilar concomitante) esta presente
en ambos, 3 y 6 meses, los pacientes con CIS presente a
los 3 meses, un curso de BCG adicional puede alcanzar
una respuesta completa en mas del 50% de los casos
(NE: 3)
3. Aparece un tumor de alto grado durante la terapia
con BCG

Recurrencia de alto grado después de BCG, después de
terapia de mantenimiento, a pesar de repuesta inicial
adecuada®

Intolerancia a la terapia con BCG
Efectos adversos severos después de un ciclo de
induccion completo

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

@ Los pacientes con recurrencia de bajo grado, después de tra-
tamiento con BCG, no son considerados como fallas a la terapia
con BCG.

1. La precision de la estadificacion de tumores T1 por RTU
es baja, con el 27-51% de los pacientes que estan siendo
reclasificados a tumores musculo-invasivos en la cistec-
tomia radical. (NE:3)

2. Algunos pacientes con tumores no musculo-invasivos
experimentan progresion de la enfermedad a lesiones
musculo-invasivas.

3. Se ha demostrado retrospectivamente que los pacien-
tes con tumores de alto riesgo no musculo-invasivos que
se someten a una cistectomia radical temprana por una
recidiva tumoral después del tratamiento inicial con RTU
y BCG tienen una mejor tasa de supervivencia vs. a los
que se les realiza una cistectomia radical diferida. (NE:3)

El beneficio potencial de la cistectomia radical debe
sopesarse contra el riesgo, la morbilidad y el impacto en
la calidad de vida. Es razonable proponer una cistecto-
mia radical inmediata a aquellos pacientes con tumor no
mUsculo-invasivo que estan en mayor riesgo de progresion
(NE: 3), incluyendo:

e Tumores multiples y/ o grandes (>3cm) T1, alto grado
(G3);

T1, alto grado (G3) con tumor CIS concurrente;

T1 recurrente, tumores de alto grado (G3);

T1G3 y CIS en uretra prostatica;

Presencia de histologia inusual de carcinoma urotelial;
Presencia de invasion linfovascular;

Mal funcionamiento de la vejiga.

Los beneficios y riesgos de la cistectomia inmediata y
retardada se deben discutir con los pacientes. Los pacien-
tes deben ser informados acerca de los beneficios y los

riesgos de ambos enfoques. Los factores individuales como
el género, la edad o la localizacion del tumor en (seudo)
diverticulo, se deben considerar a causa del peor pronostico
en las mujeres, riesgo de progresion después de BCG en los
tumores de alto riesgo y el riesgo potencial de los tumores
en el diverticulo.

La cistectomia radical es muy recomendable en pacien-
tes con tumores BCG-refractarios, como se ha mencionado
anteriormente. Un retraso en la cistectomia radical podria
conducir a la disminucion de la supervivencia especifica
de la enfermedad (NE: 3). En los pacientes en los que
la cistectomia radical se realiza en el estadio patoldgico
no musculo-invasivo de la enfermedad, la tasa de super-
vivencia libre de enfermedad a los 5-anos supera el 80%
(tablas 13 y 14).

Seguimiento de pacientes con cancer de vejiga no

musculo-invasivo

e La primera cistoscopia después de la RTU a los 3 meses es
un indicador prondstico muy importante para la recurren-
cia. (NE: 1a)

e En los tumores de bajo riesgo, el riesgo de recurrencia,
después de 5 afos libre de recurrencia, es bajo (253).
(NE: 3)

e En los tumores originalmente intermedio o de alto riesgo,
las recidivas después de 10 afos libre de tumor no son inu-
suales (NE: 3). Por lo tanto, se recomienda un seguimiento
durante toda la vida.

e Los pacientes con tumores de alto riesgo deben ser some-
tidos a cistoscopia y citologia urinaria a los 3 meses. Si es
negativo, posterior cistoscopia y la citologia debe repe-
tirse cada 3 meses durante un periodo de 2 afos, y después
cada 6 meses hasta 5 anos, y luego anualmente. (GR: C)

¢ Se recomienda de forma regular (anual) realizar imagenes
del tracto superior (TC-UIV o UIV) para los tumores de alto
riesgo. (GR: C)

e La biopsia vesical bajo anestesia esta indicada si la cis-
toscopia muestra hallazgos sospechosos o si la citologia
urinaria da positivo. (GR: B)

¢ En pacientes con citologia positiva, sin evidencia macros-
copica a la cistoscopia de luz, se recomiendan biopsias
aleatorizadas o con equipo fotodindAmico ademas de la
investigacion de lugares extravesicales (urografia por TC,
biopsia de uretra prostatica). (GR: B)

Los pacientes con CVNMI, manejados con quimioterapia,
con recurrencia de CVNMI, pueden beneficiarse de BCG. La
quimioterapia intravesical previa no tiene impacto en el
efecto de la instilacion de BCG. (NE: 1a)

Cancer de vejiga musculo-invasivo

El tratamiento de eleccion es la cistectomia radical.

Recomendaciones de la enfermedad

e Fijacion temprana en formol, corte de la uretra a la cUpula
vesical;

o Examen macroscopico dificil, se debe incluir la totalidad
de la muestra (ulcerada o retraida);

o Estudio de uretra, prostata y uréteres y margenes;
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Tabla 12 Recomendaciones de adyuvancia para Tay T1, y terapia para CIS
GR
Los pacientes con cdncer de vejiga no musculo-invasivo deben ser asesorados para dejar de fumar B
El tipo de terapia intravesical debe basarse en los grupos de riesgo anteriormente presentados A
Se recomienda terapia intravesical inmediata en los pacientes que se presumen de bajo o de riesgo B
intermedio
En los pacientes con tumores de bajo riesgo, una instilacién inmediata de quimioterapia se recomienda como A
tratamiento adyuvante completo
En los pacientes con tumores Ta de riesgo intermedio, una instilacion inmediata de quimioterapia debe ser A
seguida de un afo de tratamiento con BCG de dosis completa, o por mds de quimioterapia intravesical para
un mdximo de un afo
En los pacientes con tumores de alto riesgo, la dosis completa de BCG intravesical estd indicada durante 1-3 A
anos
En los pacientes con CIS en el revestimiento epitelial de la uretra prostdtica, se puede ofrecer C
RTU de la préstata, seguido de instilacion intravesical de BCG
En los pacientes con alto riesgo de progresion tumoral (tabla 11), la cistectomia radical inmediata deberia C
ser considerada
En los pacientes con falla a la terapia con BCG, estd indicada la cistectomia radical B
En los pacientes con falla a la terapia con BCG, no elegibles para la cistectomia radical, son una opcién la C
gemcitabina o MMC en combinacién con hipertermia
Quimioterapia Intravesical
Una instilacion inmediata se debe administrar dentro de las 24 h después de la RTU vesical C
Se debe omitir la instilacion inmediata de quimioterapia en caso de documentarse o de sospechada de C
perforacion intra-/ extraperitoneal de la vejiga, después de una extensa RTU, o hemorragia que requiere
irrigacion de la vejiga
El mejor esquema de instilacion de quimioterapia intravesical y su duracion no esta definido, y este no C
debe exceder un ano
Si se administra la quimioterapia intravesical, se aconseja utilizar el farmaco a su  pH 6ptimo y mantener B
la concentracion del farmaco durante la instilacion mediante la reduccion de la ingesta de liquidos
La duracion de la instilacion individual debe ser de 1-2 h C
BCG inmunoterapéutica intravesical
Las contraindicaciones absolutas de instilacion con BCG intravesical son c

o Durante las primeras 2 semanas después de la RTU;
o En pacientes con hematuria macroscopica;

o Después de la cateterizacion traumatica;

o En los pacientes con infeccion urinaria.

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CIS: carcinoma in situ; GR: grado de recomendacion; RTU: reseccion transuretral.

e Todos los ganglios deben ser contados y medidos, ademas
debe reportarse si hay o no rotura capsular y porcentaje
de invasion, asi como presencia o no de émbolos vascula-
res;

¢ Si hay metastasis en grasa perivesical sin estructuras de
ganglios, esta localizacion debe clasificarse como N+;

e La subestadificacion del pT2a/b solamente se debe hacer
con el espécimen quirtrgico, no en muestra de RTU
vesical;

e Laextension del CIS en los ductos y el acido de la prostata
deben ser considerados como CIS, y la participacion del
tracto gastrointestinal como pT4.

¢ No se recomiendan marcadores tumorales de rutina en los
tumores de alto riesgo mulsculos-invasivos.

Imagenes diagnésticas

Los parametros de imagen en la estadificacion del CVMI
requiere evaluar:

1. La extension local del tumor;

2. Invasion a ganglios linfaticos;

3. Invasidn de tracto urinario superior y otros 6rganos a
distancia.

Estatificacion local del CVMI: tanto la TC como la resonan-
cia magnética (RM) pueden ser utilizadas para la evaluacion
de la invasion local, pero no son capaces de diagnosticar
con precision la invasion microscopica de la grasa perivesi-
cal (T3a). Por tanto, el objetivo principal de la TC y la RM
es detectar la enfermedad T3b o superior.

Resonancia magnética

Para la estadificacion del CVMI, la RM tiene una resolucion
superior en contraste de tejidos blandos en comparacion con
la TC, pero una resolucion espacial mas pobre. En estudios
realizados antes de la disponibilidad de la TC multidetector,
la RM se informé como mas exacta en la evaluacion local. La
precision de la RM en la estadificacion del tumor primario
varia del 73 al 96% (media 85%). Estos valores fueron del
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Tabla 13

Recomendaciones de tratamiento en Ta, tumores T1 de acuerdo con la estratificacion de riesgo

Categoria de riesgo Definicion

Tratamiento

Tumores de bajo riesgo
sin CIS
Tumores de riesgo

intermedio bajo y alto riesgo

Tumores de alto riesgo Cualquiera de los siguientes:

e Tumores T1
e Tumores HG/G3
o CIS

o Mdltiples y recurrente y grandes

(>3 cm) G1G2 tumores Ta
Subgrupo de tumores de
alto riesgo.

Primario, solitario, Ta, LG/G1, <3cm,

Todos los casos entre las categorias de

T1G3 asociado con CIS concurrente
vejiga, multiple y/ o grande T1G3 y/ o

Una inmediata instilacion de
quimioterapia

Una instilacion inmediata de
quimioterapia seguida de mas
instilaciones, ya sea quimioterapia para
un maximo de un afno o un -ano de dosis
completa de BCG

Instilaciones de BCG a dosis plenas
intravesicales para 1-3 afos o
cistectomia (en los tumores de mayor
riesgo)

La cistectomia radical debe ser
considerada

T1G3 recurrente, T1G3 con CIS en uretra
prostatica, la histologia inusual de

carcinoma urotelial, LVI
Falla de la terapia con BCG

Se recomienda la cistectomia radical

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CIS: carcinoma in situ; HG: alto grado; LG: bajo grado; LVI: invasion linfovascular.

10-33% (media 19%) superiores a los obtenidos con la TC. La
fase dinamica con contraste RM puede ayudar a diferenciar
tumor de vejiga de los tejidos circundantes o de reaccion
posbiopsia (se identifica neovascularizacion).

Tomografia computarizada en estadificacién del cancer
de vejiga invasivo

Las ventajas de la TC incluyen la alta resolucion espacial,
menor tiempo de adquisicion, ampliacion de la cobertura
en una sola apnea y menor susceptibilidad a los factores del
paciente variables. La TC es incapaz de diferenciar entre las
etapas Ta y los tumores T3a, pero es (til para la deteccion
de la invasion en la grasa perivesical (T3b) y los drganos
adyacentes. La precision de la TC en la determinacion de la
extension del tumor extravesical varia del 55-92% y aumenta
con la enfermedad mas avanzada.

Determinacién de la invasion nodal por imagenes
La evaluacion de la metastasis en los ganglios linfaticos
basada Unicamente en tamafo estd limitada por la inca-
pacidad de la TC y la RM para identificar metastasis en
ganglios de tamafo normal o minimamente aumentados. La
sensibilidad para la deteccion de metastasis en los ganglios
linfaticos es baja (48-87%). La especificidad también es baja
porque la ampliacion nodal puede ser debida a la enferme-
dad benigna. En general, la TC y la RM muestran resultados
similares en la deteccion de metastasis en los ganglios linfa-
ticos en una variedad de tumores pélvicos primarios. Nodos
con diametro de eje corto, nodos pélvicos>8 mm y nodos
abdominales > 10 mm, detectados por TC o RM deben consi-
derarse como patoldgicamente aumentados.

Actualmente no hay evidencia que apoye el uso ruti-
nario de la tomografia por emision de positrones en la

Tabla 14 Recomendaciones de tratamiento para falla de la terapia con BCG y recurrencias después de BCG

Categoria

Recomendacion de tratamiento

Grado de
recomendacion

Tumor refractario a BCG

1. Cistectomia radical B

2. Estrategias preservadoras de
vejiga en pacientes no candidatos a
cistectomia radical

Tumor de alto grado recurrente después de

. Cistectomia radical C

BCG

Tumor de alto grado no recurrente después de
BCG para un tumor de riesgo intermedio

. Repetir curso de

N = WN =

. Cistectomia radi

BCG

. Estrategias preservadoras de vejiga
. Repetir BCG o quimioterapia C

cal

BCG: bacilo de Calmette-Guérin.
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estadificacion ganglionar del CV, aunque el método se ha
evaluado con resultados variables en pequenos ensayos pros-
pectivos.

Estudio del tracto urinario superior:
La urografia por TC es la técnica de imagen con la mayor pre-
cision diagnostica de carcinoma urotelial del tracto urinario
superior, y ha sustituido la urografia intravenosa convencio-
nal y la ultrasonografia como la prueba de imagen

de primera linea para la investigacion de los pacientes
de alto riesgo. La sensibilidad de la urografia por tac para
el diagnostico del carcinoma urotelial del tracto urinario
superior, se informa que puede variar desde 0,67 hasta 1,0
y especificidad 0,93-0,99, dependiendo de la técnica utili-
zada. Debe haber confirmacion histopatolégica.

Evaluaciéon de metastasis a distancia:

La TCy la RMson las técnicas de diagnostico de eleccion para
detectar metastasis pulmonares y hepaticas. Las metastasis
en hueso y las metastasis cerebrales son raras en el momento
de presentacion del CV invasivo. Una gammagrafia dsea e
imagenes del cerebro adicionales no se indican de forma
rutinaria, a menos que el paciente tenga sintomas o signos
que muestren metastasis dseas o cerebrales. La RM es mas
sensible para detectar metastasis 6seas que la gammagrafia.

Conclusiones

o Las imagenes proporcionan una estadificacion adecuada y
una seleccion apropiada del tratamiento. (NE: 2b)

¢ No se recomienda el uso de FDG-tomografia por emision
de positrones en la estadificacion del CVMI.

e La forma idénea de estadificacion es la TC toraco-
abdomino-pélvica con fase excretora con urografia para
la evaluacion del tracto urinario superior (GR: B); RM en
casos en el que el tac esta contraindicado. (GR: C)

e Se recomienda la biopsia guiada por ureteroscopia para la
confirmacion histopatologica preoperatoria del carcinoma
urotelial del tracto urinario superior. (GR: C)

¢ Se recomienda TC o RM para la estadificacion de la enfer-
medad localmente avanzada o metastasica, en pacientes
en los que se considera un tratamiento radical. (GR: B)

e La TC y la RM son generalmente equivalentes en el diag-
nostico de metastasis abdominales locales y distantes
pero la TC se prefiere para el diagndstico de las metastasis
pulmonares. (GR: C)

Tratamiento

Quimioterapia neoadyuvante
El tratamiento estandar para pacientes con cancer vesi-
cal infiltrante es la cistectomia radical. Sin embargo, este
patron solo proporciona supervivencia a 5 afos en alrede-
dor del 50% de los pacientes. Con el fin de mejorar estos
resultados insatisfactorios, el uso de quimioterapia preope-
ratoria se ha explorado desde la década de 1980. Pese a
un gran nimero de estudios de fase i, con un alto nivel de
evidencia que apoya su uso, la quimioterapia neoadyuvante
todavia se utiliza con poca frecuencia.

Hay muchas ventajas y desventajas en la administracion
de quimioterapia antes de la cirugia definitiva, prevista para

los pacientes con carcinoma urotelial de la vejiga con inva-
sion muscular, con ganglios clinicamente negativos (cN0):

1. La quimioterapia se realiza en el punto temporal mas
temprano, cuando se espera que la carga de la enferme-
dad micrometastasica sea baja.

2. Potencial reflejo de quimiosensibilidad in vivo.

3. La tolerabilidad de la quimioterapia y el cumplimiento
del paciente se espera que sean mejor antes y no después
de la cistectomia.

4. Los pacientes pueden responder a la terapia neo-
adyuvante y revelar un estado patologico favorable,
determinado principalmente por el logro pT0, un estado
de los ganglios linfaticos negativos y margenes quirurgi-
cos negativos.

5. La cistectomia diferida podria comprometer el resultado
en los pacientes no sensibles a la quimioterapia, aun-
que los estudios publicados sobre el efecto negativo del
retraso en la practica de la cistectomia, solo implican
series de pacientes con quimioterapia previa

6. No hay ensayos o grandes series de pacientes que indi-
quen que la cirugia tardia, debido a la quimioterapia
neoadyuvante, tiene un impacto negativo en la super-
vivencia.

La quimioterapia neoadyuvante no parece afectar el
resultado de la morbilidad quirirgica, y no tiene ningln
efecto negativo importante en el porcentaje de cistectomias
realizables. En el analisis por intencion de tratamiento, la
frecuencia de la cistectomia fue del 86% en el grupo expe-
rimental y del 87% en el grupo control, mientras que el 71%
de los pacientes recibieron todos 3 ciclos de quimioterapia
(tabla 15).

e La cirugia reconstructiva debe ser considerada, si no se
expone el paciente a un riesgo excesivo (edad y comorbi-
lidades);

e No se recomienda cirugia reconstructiva en pacientes
mayores de 80 anos;

e La vejiga ortotopica puede ser considerada en casos de
N1, pero no en N2 y N3;

e La seccion congelada uretral tiene que ser realizada en la
cistoprostatectomia justo debajo del verumontanum para
los hombres y en los limites inferiores de la vejiga y el
cuello para las mujeres;

o La estadificacion clinica mediante la palpacion bimanual,
TC o RM puede a menudo resultar en infraestadificacion
y tienen una precision solo del 70%. El tratamiento insu-
ficiente es la posible consecuencia negativa.

Cirugia radical y derivaciones urinarias

La cistectomia radical es el tratamiento estandar para MIBC
localizada en la mayoria de los paises occidentales. El
reciente interés en los pacientes por la calidad de vida ha
aumentado la tendencia hacia modalidades de tratamiento
de preservacion de la vejiga, como la radio- y/ o quimiote-
rapia. El estado funcional y la edad influyen en la eleccion
del tratamiento primario, asi como en el tipo de derivacion
urinaria, reservandose la cistectomia para pacientes jove-
nes, sin enfermedad concomitante y con un mejor estado
funcional.
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Tabla 15 Conclusiones y recomendaciones para la quimio-
terapia neoadyuvante

Conclusion NE
La quimioterapia de combinacion con 1a

cisplatino neoadyuvante mejora la
supervivencia global (5-8% a los 5 anos)

El tratamiento neoadyuvante de 2
respondedores y especialmente en los
pacientes que muestran respuesta favorable
completa (pTO NO) tiene un impacto
importante en la supervivencia

Actualmente no hay herramientas disponibles
para seleccionar a los pacientes que tienen
una mayor probabilidad de beneficiarse de la
quimioterapia neoadyuvante. En el futuro,
los marcadores genéticos, en un ambiente
de la medicina personalizada, pueden
facilitar la seleccion de los pacientes para la
quimioterapia neoadyuvante y diferenciar
los respondedores de los no respondedores

NE: nivel de evidencia.

Existe gran controversia sobre la edad, la cistectomia
radical y el tipo de derivacion urinaria. La cistectomia
se asocia con una reduccion mayor del riesgo de muerte
relacionada y no relacionada con la enfermedad en pacien-
tes > 80 anos de edad. El estudio mas grande, retrospectivo,
de una sola institucion en cistectomia actualizada encontré
que en los pacientes > 80 anos habia aumentado la morbili-
dad postoperatoria, pero no hubo aumento de la mortalidad.
Retraso en la cistectomia. En una serie retrospectiva de
153 pacientes, con una clara indicacion para la cirugia radi-
cal de vejiga por cancer localmente avanzado, encontraron
que los pacientes tratados durante mas de 90 dias después
del diagndstico primario mostraron un aumento significativo
en enfermedad extravesical (81 vs. 52%). El retraso en la
cistectomia afecta el resultado del tratamiento y el tipo de
derivacion urinaria (el retraso en la cistectomia se asocia
mas con derivaciones con conducto ileal).

Indicaciones de cistectomia.

e CVMI T2-T4a, NO-Nx, MO.

e Tumores de alto riesgo y los tumores superficiales
recurrentes, BCG resistente Tis, T1G3.

o Enfermedad papilar tan extensa que no puede ser contro-
lada con RTU y terapia intravesical sola.

e La cistectomia de rescate esta indicada para los no res-
pondedores a la terapia conservadora, la recurrencia
después de tratamiento conservador de vejiga y carcino-
mas no uroteliales (estos tumores no responden bien a la
quimio- y radioterapia).

¢ Una intervencion puramente con paliativos, incluso en la
formacion de fistulas, para el dolor o hematuria visible
recurrente (hematuria macroscopica).

Recomendacidn en el paciente adulto y con comorbilidades.
Las complicaciones relacionadas con la cistectomia radical
pueden estar directamente relacionadas con una comor-
bilidad preexistente, el procedimiento quirtrgico en si, o

por la anastomosis intestinal o derivacion urinaria. La edad
avanzada se ha identificado como un factor de riesgo para
las complicaciones derivadas de la cistectomia radical, a
pesar de que la edad cronoldgica es menos importante que
la edad biologica. Otros factores de riesgo de morbilidad
incluyen cirugia abdominal previa, enfermedad extravesical
y radioterapia previa, mientras que un mayor indice de masa
corporal se asocia con una mayor tasa de dehiscencia de la
herida y hernia.

Evaluacion de las comorbilidades. Mas edad se asocia
con mayor riesgo de mortalidad por otra causa, pero no con
aumento de la muerte especifica por cancer, mientras que
la etapa de tumor localmente avanzado fue el predictor mas
fuerte de disminucion de la supervivencia especifica del can-
cer. La estratificacion de los pacientes de edad avanzada de
acuerdo a su perfil de riesgo-beneficio utilizando un enfo-
que multidisciplinario ayudara a seleccionar a los pacientes
con mas probabilidades de beneficiarse de la cirugia radical
y optimizar los resultados del tratamiento. Desafortunada-
mente, la mayoria de las series que evallan la cistectomia
radical no incluyen indices de comorbilidad en la evaluacion
del paciente.

Escalas de comorbilidad. Una gama de escalas de
comorbilidad se han desarrollado, 6 de las cuales han sido
validadas. (NE: 3):

Escala de valoracion acumulativa de enfermedad (CIRS);
indice de Kaplan-Feinstein;

indice de comorbilidad de Charlson (CCl);

indice de enfermedades coexistentes (ICD);

ACE-27;

indice de carga de enfermedad total (TIBI).

El CCl va de 0 a 30, de acuerdo con la importancia de la
comorbilidad descrita en 4 niveles y es calculado por profe-
sionales de la salud de las historias clinicas de los pacientes.
En pacientes con CV resulto ser un factor pronéstico inde-
pendiente de mortalidad perioperatoria, mortalidad general
y mortalidad especifica por cancer. Solo la version ajustada
por edad del CCl se correlacion6 con la mortalidad especifica
por cancer y otras causas.

Interpretacion:

1. Calcular Charlson (calificacion o indice) =1.

a. Anadir puntuacion de comorbilidad de puntuacion
edad.

b. Total denotado como «i» en el calculo de probabilidad
de Charlson (ver mas abajo). i=suma de puntuacion
de comorbilidad de puntuacion de edad.

2. Calcular Charlson probabilidad (de 10 afos la mortali-
dad).

a. Calcular Y=10 (ix 0,9).

b. Calcular Z=0,983Y (donde Z es la supervivencia a 10
anos) (tabla 16).

La evaluacion del estado de salud de los pacientes onco-
logicos se debe complementar con la medicion de su nivel de
actividad. Extermann et al. han demostrado que no existe
una correlacion entre la morbilidad y el nivel de activi-
dad competitiva (4). EL Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) marca el estado funcional y el indice de Karnofsky
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Tabla 16 Calculo del indice de Charlson

Puntos Condicion
1 50-60 anos
Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera
Enfermedad hepatica leve
Diabetes
2 61-70 afios
Hemiplejia
Enfermedad renal moderada a severa
La diabetes con dafo de 6rgano
Los tumores de cualquier origen
3 71-80 anos
Enfermedad hepatica moderada a severa
4 81-90 anos

5 > 90 afos
6 Tumor metastasico solido
Sida.

se ha validado para medir la actividad del paciente (NE: 3).
El estado funcional se correlaciona con OS del paciente des-
pués de cistectomia radical y la quimioterapia paliativa.

La puntuacion ASA ha sido validada para evaluar, antes de
la cirugia, el riesgo de complicaciones postoperatorias. En
el entorno del CV, las puntuaciones ASA >3 estan asociadas
con complicaciones mayores, en particular las relacionadas
con el tipo de derivacion urinaria (tabla 17).

Cistectomia radical técnica y extension.

Tabla 17 Puntuacion ASA

1. Sin enfermedad organica, o pacientes en los que el
proceso patoldgico es localizado y no causa ninguna
alteracion sistémica o anormalidad

2. Una alteracion sistémica moderada pero definida,
causada ya sea por la condicion que se va a tratar o por
la intervencion quirdrgica, ya sea por otros procesos
patoldgicos existentes

3. Alteracion sistémica grave de cualquier causa o causas.
No es posible afirmar una medida absoluta de la
gravedad, ya que esto es una cuestion de juicio clinico

4. Trastornos sistémicos extremos que ya se han convertido
en una amenaza inminente para la vida, sin importar el
tipo de tratamiento. Debido a su duracion o su
naturaleza, ya ha habido danos en el organismo que son
irreversible

5. Pacientes moribundos los cuales no se espera que
sobrevivan 24 h, con o sin cirugia

e En los hombres, la cistectomia radical estandar incluye la
extirpacion de la vejiga, la prostata, las vesiculas semi-
nales, uréter distal y los ganglios linfaticos regionales.

e En las mujeres, la cistectomia radical estandar incluye
la extirpacion de la vejiga, toda la uretra y la vagina
adyacente, el Utero, uréter distal y los ganglios linfaticos
regionales.

e Laextension de la linfadenectomia no ha sido establecida.

¢ Hay un beneficio terapéutico en la linfadenectomia exten-
dida (estandar vs. limitada).

e Lacistectomia laparoscopica + linfadenectomia todavia se
considera un procedimiento experimental debido al poco
nimero de casos.

e La cistectomia laparoscépica con o sin robot con lin-
fadenectomia solo debe ser realizada en centros con
experiencia.

Derivaciones urinarias después de cistectomia radical
Desde un punto de vista anatémico, en la actualidad se uti-
lizan 3 alternativas después de la cistectomia:

e Desvio abdominal, tal como una ureterocutaneostomia,
conducto ileal o conducto de colon, y diversas formas de
una bolsa continente.

e Desviacion uretral, que incluye diversas formas de bolsas
gastrointestinales unidas a la uretra, derivaciones ortoto-
picas urinarias (neovejiga, sustitucion vesical ortotopica).

e Desvios rectosigmoideos, como uretero-(ileo) rectosto-
mia.

Los preparativos para la cirugia. Para cistectomia, los pre-
parativos generales son necesarios como para cualquier otro
tipo de cirugia pélvica y abdominal mayor. Si la derivacion
urinaria se construye a partir de segmentos gastrointesti-
nales, se deben considerar la longitud o el tamano de los
segmentos respectivos y su fisiopatologia cuando la orina se
almacena.

A pesar de la interrupcion necesaria y reanastomosis del
intestino, una preparacion intestinal formal puede no ser
necesaria. Ademas, la recuperacion del intestino se ha redu-
cido por el uso de la movilizacion temprana, oralizacion
temprana, y la estimulacion gastrointestinal con la meto-
clopramida y la goma de mascar.

Los pacientes sometidos a derivacion urinaria continente
deben estar motivados tanto para aprender acerca de su
desviacion como para ser habiles manualmente en la mani-
pulacion de su desvio. Las contraindicaciones para formas
mas complejas de derivacion urinaria incluyen:

¢ Enfermedades neuroldgicas y enfermedades psiquiatricas
debilitantes.

e La esperanza de vida limitada.

¢ Insuficiencia hepatica o renal.

e Carcinoma de células transicionales con margen uretral u
otros margenes quirdrgicos.

Selecciéon de una derivacion ortotdpica. La cistectomia
radical y la derivacion urinaria son las 2 etapas de una ope-
racion. Sin embargo, la literatura reporta uniformemente
las complicaciones de la cistectomia radical, sin tener en
cuenta el hecho de que la mayoria de las complicaciones
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estan relacionadas con la derivacion urinaria. La edad, por
si sola, no es un criterio para ofrecer derivacion continente,
La comorbilidad, funcion cardiaca y pulmonar, y la funcion
cognitiva son factores importantes que deben ser considera-
dos, junto con el apoyo social del paciente y las preferencias
del mismo.

Ureterostomia cutdnea. Es una derivacion urinaria simple.
Debido al diametro mas pequeno de los uréteres, la esteno-
sis del estoma se ha observado con mas frecuencia que con
estomas intestinales.

En una comparacion retrospectiva reciente con una
mediana de seguimiento de 16 meses, la tasa de com-
plicaciones relacionadas con la ureterostomia cutanea fue
considerablemente menor, en comparaciéon con conducto
ileal y una vejiga ortotopica. Hay que tener en cuenta que
la complicacion mas frecuente es la estenosis del uréter a
nivel de piel y la IVU. En un estudio retrospectivo compa-
rando diversas formas de derivacion intestinal, los conductos
ileales tuvieron menos complicaciones tardias que las bolsas
abdominales.

Conductos ileales. El conducto ileal es todavia una
opcion establecida con resultados conocidos/predecibles.
Sin embargo, hasta un 48% de los pacientes desarrollan com-
plicaciones tempranas, incluyendo infecciones del tracto
urinario, pielonefritis, fugas ureteroileales y estenosis. Las
principales complicaciones en los estudios de seguimiento
a largo plazo son las complicaciones del estoma en hasta
un 24% de los casos y los cambios funcionales y/ o mor-
foldgicas del tracto urinario superior en hasta un 30%. Un
aumento de las complicaciones se vio en la serie de Berna
de 131 pacientes seguidos durante un minimo de 5 anos
(mediana de seguimiento de 98 meses); la tasa de compli-
caciones aumento de un 45% a los 5 anos a un 94% en los que
sobreviven mas de 15 afos. En este ultimo grupo, el 50%
de los pacientes desarrollaron cambios en el tracto urinario
superior y el 38% desarrollo litiasis.

Neovejigas ortotdpicas. Hoy en dia la sustitucion vesical
ortotdépica a la uretra se utiliza tanto en hombres como
en mujeres. Informes previos documentan la seguridad y
la fiabilidad a largo plazo de este procedimiento. En varios
centros grandes, esto se ha convertido en la eleccién para
la mayoria de los pacientes sometidos a cistectomia. En los
pacientes de edad avanzada (> 80 anos), sin embargo, rara
vez se lleva a cabo, incluso en los centros de experiencia
de alto volumen. El ileon terminal es el segmento gastroin-
testinal mas frecuente para sustitucion vesical, hay menos
experiencia con el colon ascendente, incluyendo el ciego, y
la sigmoide. El vaciado del reservorio anastomosado a la ure-
tra requiere esfuerzo abdominal, el peristaltismo intestinal
y la relajacion del esfinter.

Las complicaciones a largo plazo incluyen incontinencia
diurna (8-10%) y nocturna (20-30%), estrechez ureteroin-
testinal (3-18%), trastornos metabodlicos y deficiencia de
vitamina B12. En un estudio reciente que comparo el control
del cancer y los patrones de recurrencia de la enfermedad
en pacientes con neovejiga y conducto ileal, no hubo dife-
rencia en la supervivencia especifica por cancer entre los
2 grupos al ajustar por estadio patologico. Las recurrencias
uretrales en la neovejiga son raras (1,5-7%).

En conclusion, la cistectomia radical estandar en pacien-
tes varones con tumores de vejiga incluye la eliminacion de

Tabla 18 Formas intestinales o extraintestinales de deriva-
cion urinaria pueden utilizarse con o sin cistectomia paliativa
(obstruccion ureteral)

Recomendaciones GR

En los pacientes con tumores inoperables B
localmente avanzado (T4b), la cistectomia
radical primaria es una opcion paliativa y no
puede ser ofrecida como tratamiento
curativo
Antes de cualquier otra intervencion, la B
morbilidad y la calidad de vida relacionada
con la cirugia deben ser plenamente
discutidas con el paciente

GR: grado de recomendacion.

toda la vejiga, prostata, vesiculas seminales, uretra distal
(longitud del segmento no definido), y la correspondiente de
ganglios linfaticos (extension no definida) (NE: 2b). Actual-
mente, no es posible recomendar un tipo particular de
derivacion urinaria. Sin embargo, la mayoria de las institu-
ciones prefiere sustitucion vesical ileal y conductos ileales,
basados en la experiencia clinica.
Morbimortalidad. En 2 estudios a largo plazo, y un estudio
de cohorte de base poblacional, la mortalidad periopera-
toria fue reportada como del 1,2-3% a los 30 dias y del
2,3-5,7% a los 90 dias. Las complicaciones tempranas (den-
tro de los 3 meses desde la cirugia) se observaron en el 58%
de los pacientes. La morbilidad tardia puede ser debida al
tipo de derivacion urinaria. La morbilidad precoz asociada a
la cistectomia radical para CVNMI (con alto riesgo de progre-
sion de la enfermedad) es similar y no menor que la asociada
con tumores musculo-invasivos.
Supervivencia. La supervivencia libre de recidiva a los
5 anos es del 58% y la supervivencia especifica por cancer
fue del 66% en series antiguas y recientes.

Sin embargo, en pacientes con un bajo nivel de metasta-
sis en los ganglios linfaticos, la supervivencia es mejor.

Tumores no resecables
La cistectomia radical primaria en el CV T4b no es una opcion
curativa.

Las indicaciones de cistectomia paliativa son sintomas
graves, irritacion miccional, dolor severo y hematuria que
requiere transfusiones. El estudio reporté un mayor riesgo
de morbimortalidad perioperatoria en los ancianos, espe-
cialmente en aquellos con enfermedades pélvicas malignas
muy avanzadas, que habian sido sometidos a cistectomia
paliativa (tabla 18).

Radioterapia

o La radioterapia preoperatoria no esta recomendada y no
mejora la supervivencia. (GR: A)

o La radioterapia también se puede utilizar para detener
el sangrado del tumor cuando el control local no puede
lograrse mediante la manipulacion transuretral debido al
crecimiento local extenso. (GR: B)

o La radioterapia sola es menos eficaz que la cirugia y solo
se recomienda como una opcion terapéutica cuando el
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Tabla 19 Conclusiones para enfermedad metastasica

Tabla 20 Recomendaciones para enfermedad metastasica

Conclusiones NE

Recomendaciones GR

El estado de rendimiento general (ECOG) y la 1b
presencia o ausencia de metastasis
viscerales son factores pronosticos
independientes de supervivencia
Los factores pronosticos negativos son: las 1b
metastasis hepaticas, ECOG> 1y
hemoglobina baja (< 10g/dl)
La quimioterapia a base de cisplatino puede 1b
lograr una supervivencia media de hasta 14
meses, con una supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo reportada en ~15%
de los pacientes con enfermedad ganglionar
y buen rendimiento general (ECOG)
La quimioterapia de un solo agente ofrece 2a
bajas tasas de respuesta y generalmente de
corta duracion
La quimioterapia de combinacion con 2a
carboplatino es menos eficaz que la
quimioterapia basada en cisplatino, en
términos de respuesta completa y
supervivencia
La quimioterapia combinada sin platino 2a
produce respuestas sustanciales en los
ajustes de primera y de segunda linea, pero
no ha sido probado contra la quimioterapia
estandar en pacientes que son aptos o no
aptos para la quimioterapia de combinacion
con cisplatino
No existe una quimioterapia estandar definida 2b
para los pacientes no aptos con cancer
urotelial avanzado o metastasico

Vinflunina alcanza el mayor nivel de evidencia 1b
reportado como terapia de segunda linea
La cirugia después de la quimioterapia tras de 3

la respuesta parcial o completa puede
contribuir a la supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo
El acido zoledrodnico y denosumab han sido 1b
aprobados para todos los tipos de cancer,
incluyendo el cancer urotelial, porque
reducen y retrasan eventos esqueléticos
relacionados en la enfermedad 6sea
metastasica

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; NE: nivel de evi-
dencia.

paciente no es apto para la cistectomia o cuando el tra-
tamiento escogido es preservador de vejiga en un enfoque
multimodal. (GR: B)

Quimioterapia

e La quimioterapia sola no se recomienda como tratamiento
primario del CVMI. (GR:A)

e Quimioterapia adyuvante combinada basada en cisplatino
se puede ofrecer a los pacientes con enfermedad pN + si
no se ha dado la quimioterapia neoadyuvante. (GR: C)

Primera linea para pacientes elegibles
Use quimioterapia que contenga cisplatino, A
como gemcitabina/cisplatino),
paclitaxel/gemcitabina/cisplatino),
metotrexate/vinblastina/adriamicina y
cisplatino, preferiblemente con factor
estimulante de colonias de granulocitos, o
intensidad de alta dosis de
metotrexate/vinblastina/adriamicina y
cisplatino, con factor estimulante de
colonias de granulocitos
No se recomienda el carboplatino y la B
quimioterapia combinada sin platino

Primera linea de tratamiento en pacientes
no elegibles para cisplatino

Utilice la quimioterapia de combinacion con C
carboplatino o agentes individuales
En pacientes no elegibles con mal estado A

general ECOG > 2 o insuficiencia renal, asi
como aquellos con ninguno o un factor de
mal pronostico, el tratamiento con
quimioterapia de combinacion con
carboplatino, preferiblemente con
gemcitabina/carboplatino esta indicado

Segunda linea de tratamiento
En pacientes que estan progresando después A
de la quimioterapia de combinacion basada
en platino, para la enfermedad metastasica,
debe ofrecerse vinflunina. Alternativamente,
se puede ofrecer ingresar a un ensayo clinico
El cido zoledronico o denosumab se B
recomienda para el tratamiento de las
metastasis Oseas

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; GR: grado de reco-
mendacion.

e La quimioterapia adyuvante se debe administrar sola-
mente dentro de los ensayos clinicos, siempre que sea
posible. No hay evidencia que la apoye. (NE: 1a, GR: A)

Enfermedad metastasica

Aproximadamente el 30% de los pacientes con cancer uro-
telial se presentan con enfermedad musculo-invasiva, y
aproximadamente la mitad recae después de la cistecto-
mia radical. La recidiva local representa el ~30% de las
recaidas, mientras que las metastasis a distancia son mas
comunes. Del 10-15% de los pacientes tienen al momento
del diagnostico enfermedad metastasica (tablas 19 y 20).

Seguimiento

Un protocolo de seguimiento de la enfermedad se debe basar
en:

e Tiempo natural de la recurrencia;
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Tabla 21

Conclusiones y recomendaciones para sitios especificos de recurrencia

Sitio de recurrencia Conclusion

NE Recomendacion GR

Local Pobre prondstico
El tratamiento debe ser
individualizado en funcion de la
extension local del tumor
Distancia Pobre prondstico

Tracto urinario superior

Tumor uretral secundario

primario

La estadificacion y el tratamiento se 3
debe hacer como un tumor uretral

2b Radioterapia, quimioterapia y C
posiblemente cirugia son
opciones para el tratamiento,
ya sea solos o en combinacion

2b La quimioterapia es la primera C
opcion, y considerar casos
individualizados para
metastatectomia en caso de
sitio Unico metastasis
Manejar como carcinoma
urotelial del tracto urinario

superior

Tratamiento conservador local C
es posible para tumores no

invasivos

En la enfermedad invasiva B

aislada, se debe ser realizar
uretrectomia

Lavados uretrales y citologia. A
No se recomienda

GR: grado de recomendacion; NE: nivel de evidencia.

e Probabilidad de recurrencia de la enfermedad y el sitio
de recidiva;

e Monitorizacion funcional después derivacion urinaria;

o Posibilidades de tratamiento de una recurrencia.

Sitio de recurrencia

La recidiva local se puede considerar una recurrencia en
los tejidos blandos en el sitio o en los ganglios linfaticos
quirdrgicos originales en el area de la LND. El compromiso
de los ganglios linfaticos por encima de la bifurcacion aor-
tica puede considerarse recidiva metastasica. En las series
de cistectomia contemporaneas se ha demostrado un 15,5%
de probabilidad de recurrencia pélvica. La mayoria de las
recurrencias se manifiestan durante los primeros 24 meses,
a menudo dentro de los 6-18 meses después de la cirugia. Sin
embargo, las recurrencias tardias se han producido hasta 5
anos después de la cistectomia. El estado patologico de los
nodos linfaticos fueron factor predictivo de recurrencia pél-
vica, asi como bordes positivos, extension de la enfermedad
nodal y el uso de quimioterapia perioperatoria.

Los pacientes tienen un mal prondstico después de la
recurrencia pélvica. Incluso con tratamiento, la superviven-
cia media oscila entre 4-8 meses después del diagnostico.

Una terapia definitiva a veces puede proporcionar una
supervivencia prolongada, pero en la mayoria de los casos
aporta paliacion significativa de los sintomas. El tratamiento
consiste en quimioterapia sistémica, la cirugia local o la
radioterapia.

Hasta en el 50% de los pacientes tratados con cistectomia
se ven recurrencias distantes. Nuevamente los factores de
riesgo son pTN y pN. La recurrencia sistémica es mas com(n
en la enfermedad localmente avanzada (pT3-pT4), que va
del 32-62% y en los pacientes con afectacion ganglionar
(rango 52-70%). Los sitios mas probables para las recurren-
cias a distancia son los ganglios linfaticos, los pulmones, el
higado y los huesos. En cerca del 90%, las recurrencias apa-
receran a distancia en los primeros 3 anos de la cistectomia
radical y sobre todo en los primeros 24 meses; a pesar de
todo, se han descrito recidivas tardias, después de mas de
10 anos. La mediana de supervivencia de los pacientes con
enfermedad progresiva tratados con rangos de quimiotera-
pia a base de platino se sitla entre los 9 y los 26 meses.
A pesar de la supervision periédica, mas de la mitad de las
metastasis se diagnostican después de la aparicion de los
sintomas (tabla 21).
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