<
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Todos los especialistas implicados en el manejo del carcinoma vesical localmente avanzado reconocen que los
resultados con tratamientos locales unicamente son insatisfactorios, fundamentalmente a causa del fallo de
la enfermedad a distancia. La creciente actividad de los regimenes de quimioterapia en pacientes con enfer-
medad metastatica ha conducido al disefio de protocolos multimodales que incorporan la administracion tem-
prana de quimioterapia al fin de controlar la enfermedad micrometastatica“®. Aunque una y otra estrategia
tienen numerosos pros y contras (tabla 1), algunos autores se inclinaron por programas neodyuvantes al obje-
to de evaluar "in vivo" la respuesta a la quimioterapia y/o preservar la vejiga en casos selecionados. Otros
grupos mas conservadores optaron por la administracién de quimioterapia postcistectomia, eliminando asi el
riesgo tedrico del retraso del tratamiento local, al tiempo que apoyaban la indicacién de la adyuvancia en el
estadio patoldgico.

Tabla 1: Ventajas y desventajas del empleo de quimioterapia adyuvante y neoadyuvante.

ADYUVANTE NEOADYUVANTE

VENTAJAS e Tratamiento temprano de la  Tratamiento mas temprano de la enfermedad
enfermedad micrometastética micrometastatica
e Indicacién basada en el esta- < Valoracion "in vivo" de la respuesta a la quimio-
diaje patoldgico terapia

= Preservacion vesical
= Conversion de tumores avanzados en resecables

< Importancia pronostica de la respuesta a la qui-
mioterapia

DESVENTAJAS . . . L S
* Peor tolerancia a la quimioterapia « Indicacion basada en el estadiaje clinico

 Riesgo de crecimiento tumoral * Retraso del tratamiento local

acelerado post-cistectomia « Riesgo de nuevos tumores en vejigas preservadas
* Inexistencia de Optimos marca- o Inexistencia de Optimos marcadores de riesgo
dores de riesgo pronostico prondstico

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Hasta la fecha se han comunicado los resultados de 5 estudios controlados valorando el papel de la quimio-
terapia adyuvante (tabla 2) ¢”. Desafortunadamente, y debido a problemas de disefio, ninguno de ellos ha
sido capaz de dar una respuesta definitiva. Tanto el ensayo britanico (radioterapia radical seguida o no de
quimioterapia con adriamicina y 5-fluouracilo) © como el suizo (cistectomia versus cistectomia + quimiotera-
pia con cisplatino) > mostraron la ausencia de beneficio en términos de supervivencia libre de enfermedad o
global para los pacientes tratados con quimioterapia. Estos resultados podrian deberse a la limitada eficacia
de la quimioterapia empleada en ambos estudios y a la seleccion de pacientes en el estudio de Mainz (pTa-
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T2NOMO). Otros tres estudios randomizados con regimenes de quimioterapia mas acordes con los estandares
actuales (CISCA, MVAC y CMV) mostraron un incremento significativo en la supervivencia libre de enfermedad
en los brazos con tratamiento adyuvante ©”. Sélamente en el ensayo de la Universidad de California se demos-
tré una diferencia en supervivencia. Esto pudiera deberse al escaso nimero de pacientes incluidos en los otros
dos estudios citados y/o a la eficacia de la quimioterapia a la recidiva en los pacientes tratados con cistec-
tomia ",

De estos resultados se desprende la necesidad de realizar un estudio randomizado multiinstitucional y con
nUmero suficiente de pacientes. El grupo SOGUG (Spanish Oncology Genitourinay Group) esta llevando a cabo
un estudio de tales caracteristicas (N=380), en el que se compara el tratamiento quirtrgico (cistectomia y
(4l linfadenectomia) con tratamiento quirlirgico seguido de cuatro ciclos de quimioterapia con el triplete cispla-
‘?' tino/gemcitabina/paclitaxel desarrollado por el grupo y altamente efectivo en enfermedad avanzada ®.
Asimismo la EORTC y otros grupos europeos y americanos estan planificando otro estudio de similar disefio

utilizando los regimene MVAC o cisplatino/gemcitabina.

g0 Tabla 2: Estudios randomizados con quimioterapia adyuvante en el CVI.
3
e AUTOR ESTADIO N° PACIENTES  TTO Local SLE SG
o . RT 35% (5a)
/ ®
: Richards cT3,Nx,Mo 129 RT+5EU-ADM 37% (53)
Cistectomia 54% (5a)
@) -

. Sl PIEHIZRF D " Cistectomia+CDDP 57% (5a)
r : Cistectomia 46% (3a) 46% (5a)
Sranl ) -

| e pT3-T4,Nx, Mo o Cistectomia+CISCA  70% (3a) *  70% (5a)
1 Cistectomia 19% (3a) 0% (3a)
{ 6) =

| SIEED JRBFENR Ak Cistectomia+MVAC ~ 73% (3a) *  63% (3a)
—— . Cistectomia 44% (3a) 40% (5a)
D 0] = q P
ot el PSR 5 Cistectomia+CMV 65% (3a) * 38% (5a)

=t | PTS: pacientes; QT: quimioterapia; TTO: tratamiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervi-
vencia global; MTX: metotrexate; CDDP: Cisplatino; RT: Radioterapia; CX: cistectomia; *: diferencia estadis-
ticamente significativa (p< 0.05).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Hasta la fecha se han comunicado los resultados de al menos 6 ensayos randomizados con quimioterapia neo-
adyuvante (tabla 3) ¢*. Tres estudios antiguos no demostraron diferencias en supervivencia, aunque una vez
mas ello pudiera deberse a la relativa ineficacia de la quimioterapia utilizada (cisplatino o0 metotrexate como
agentes unicos) . Contrariamente el Nordic Cooperative Bladder Cancer Study Group demostré una mayor
supervivencia para los pacientes que recibieron cisplatino y adriamicina previo al tratamiento local (radiote-
rapia seguida de cistectomia) . La dudosa ventaja del esquema empleado versus cisplatino y el corto segui-
miento de la serie al tiempo de la publicacion aconsejan cautela a la hora de dar como definitivos tales resul-
tados. El estudio llevado a cabo conjuntamente por los grupos MRC-EORTC comparé la administracion de 3
ciclos del régimen CMV previo al tratamiento local (cistectomia, RT o ambos) con tratamietno local sélo. Los
investigadores observaron una supervivencia a 3 afios de 55.5% en la rama de quimioterapia neoadyuvante y
del 50% en la de tratamiento local Gnicamente (diferencia no significativa) “®. Recientemente un intergrupo
americano ha presentado los resultados del estudio INT-0080 (MVAC x3 seguido de cistectomia versus cistec-
tomia), sugiriendo una ventaja en supervivencia para los pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvan-
te (HR: 0.74; p>0.027) ©9.

Globalmente, los estudios de quimioterapia de induccién con regimenes basados en cisplatino, sugieren un
beneficio en supervivencia global (HR entorno a 0.9), aunque no conllevan una demostracion estadistica con-
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Tabla 3: Estudios randomizados con quimioterapia neoadyuvante en el CVI.

AUTOR ESTADIO N° PTS QT TTO LOCAL SG
MTX RT + CX 39% (3a)
®)
Shearer cT3NxMo 376 ) RT + CX 37% (3a)
CDDP RT 39% (3a)
9) -
Wallace cT2-T4NxMo 255 ) RT 40% (3a)
Martinez- cT2-T4NxMo 122 CDDP CX 41% (5a)
Pifieiro “¥ - CX 41% (5a)

. o cT1 (grado 3) CDDP+ADM RT + CX 55% (5a)*
il 6 cT2-T4NxMo $iL - RT + CX 45% (5a)
Hall @ cT2 (grado ) 3 976 cMv RT/CX 55.5% (5a)

CT3-T4 Ny, My - RT/CX 50% (5a)
MVAC CX 6.2a (med)*
(13) -
Natale CT2-T4NxMo 317 ) oX 3.8a (med)

PTS: pacientes; QT: quimioterapia; TTO: tratamiento; S. Global: supervivencia global; MTX: metotrexate;
CDDP: Cisplatino; RT: Radioterapia; CX: cistectomia; *: diferencia estadisticamente significativa (p< 0.05).

cluyente, para esta modalidad terapéutica “*>. Adicionalmente, estos estudios Il han demostrado que esque-
mas Optimos de quimioterapia inducen respuestas clinicas en el 40-80% de los pacientes con CCT. Estas se
traducen al tiempo de la cistectomia en un 30% de respuestas patolégicas. Tales tasas de remision patoldgi-
ca han llevado a diversos grupos a explorar, y mostrar la factibilidad, de la preservacion vesical a largo plazo
en pacientes idoneos “°. Estas opciones terapéuticas obviando la cistectomia, no deben, sin embargo, consi-
derarse estandar, en ausencia de ensayos comparativos aleatorizados hasta el momento.
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