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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, patoldgicas y resultados pronosticos de pacientes
llevados a quimioterapia neoadyuvante y cistectomia radical en pacientes con cancer vesical

urotelial musculo invasor no metastasico

Metodologia: Retrospectivamente se recolectaron datos clinicos, quirurgicos y patolégicos de la
historia clinica de los pacientes en un centro oncoldgico de alta complejidad en la ciudad de
Medellin. Se estim6 la asociaciéon entre los datos recolectados con los resultados RECIST,

patoldgicos, tiempos a la quimioterapia y a la cirugia.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes, de los cuales el 71.4% presentaron algin grado de
respuesta segiin RECIST y el 66.7% estabilidad o mejoria del estadio en la patologia. El tiempo al
inicio de la quimioterapia neoadyuvante fue de nueve semanas y del fin de la quimioterapia a la
cirugia fue de 15.6 semanas; no se encontro alguna diferencia en los resultados de los pacientes

llevados a cirugia en las primeras ocho semanas.

Conclusion: La quimioterapia neoadyuvante en pacientes candidatos a platinos seguida de
cistectomia radical, se asocia con mejores resultados patoldgicos y por tanto prondsticos en los

pacientes con cancer vesical musculo invasivo no metastasico.
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Introduccion

El cancer de vejiga es el noveno mas frecuente de todos los canceres del mundo y ocupa el puesto
numero trece en cuanto a mortalidad !, produciendo aproximadamente 150.000 muertes al afio2.
Su incidencia es tres veces mayor en paises desarrollados (9,5/100.000) en relacién con los
subdesarrollados (3,3/100.000)3, sin embargo, mas de la mitad de las muertes se dan en los

paises en via de desarrollo (14),

El cancer vesical musculo-invasivo (CVMI) se presenta en el 25% de los casos al diagnoéstico 5. La
cistectomia radical (CR) ha sido tradicionalmente el estaindar de manejo en estos pacientes, no
obstante, los resultados oncoldgicos son poco satisfactorios debido a que hasta la mitad de estos
pacientes desarrollaran enfermedad metastasica en los siguientes 2 afios ¢7. Es debido a esto que
surge la necesidad de terapias adicionales para mejorar los resultados oncolégicos, la
quimioterapia neoadyuvante (QTN) es la terapia suplementaria a la CR con mejores resultados
en pacientes con CVMI urotelial sin evidencia de compromiso metastasico con resultados
aceptables en la reduccion del tamafio, extension, estadio de la enfermedad, un probable impacto
temprano en la enfermedad micro metastasica, y una mejor tolerancia por el paciente en relacién

con la adyuvancia 8.

La QTN basada en platinos, seguido de la CR a las 6 a 8 semanas ha demostrado una mejoria en la
supervivencia global entre el 5 al 8% y de la tasa libre de enfermedad del 9% a 5 afios 910, El
cisplatino tiene una excreciéon casi exclusivamente renal, sus multiples efectos adversos y
contraindicaciones hacen que del 30 al 50% de los pacientes con CVMI no sean candidatos a la
neoadyuvancia 811,  Sumado a lo anterior y a pesar de las recomendaciones de las guias de
practica clinica, s6lo del 17 al 20 % de los candidatos a QTN la reciben por prescripcién de sus
urdlogos tratantes en los paises desarrollados 1213. La falta de adherencia se debe a que no es
claro cuales son los pacientes que van a responder, la toxicidad de los fArmacos y el temor a que
los pacientes que no van a responder tengan una demora de 12 a 16 semanas a la CR; tiempo de
retraso que ha demostrado un impacto negativo en el estadio y la supervivencia de estos

pacientes 14151617,



Actualmente en Colombia no todos los centros de atencion realizan QTN, debido a que no se
cuenta con experiencia local y al miedo de que las barreras administrativas del sistema de salud
puedan generar demoras en los tiempos entre el diagnostico, la neoadyuvancia y la cirugia. Son
pocas las publicaciones sobre la experiencia clinica de los pacientes con QTN, de ahi el interés de
realizar el presente estudio con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y patologicas
de los pacientes llevados a QTN y CR en pacientes con CVMI no metastasico en el Instituto de

Cancerologia Las Américas auna.

Metodologia
Se realizé un estudio descriptivo de cohorte retrospectivo en pacientes sometidos a CR y QTN
basada en platinos en un centro de alta complejidad en el manejo oncolégico de la ciudad de

Medellin.

Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de cancer vesical en el
periodo comprendido entre el 2014 y el 2020, se incluyeron la totalidad de los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion: ser mayor de 18 afios; ECOG menor o igual a dos al
diagndsticol0.18 ; diagndstico histopatoldgico de cancer vesical urotelial con compromiso de la
muscular propia; sin evidencia de compromiso metastasico en estudios de extensiéon en la
estadificacion inicial, esquema de QTN basado en platinos y sometidos a CR. Se excluyeron
pacientes que presentaran diagndstico histopatoldgico de cancer vesical no urotelial; historia de
quimioterapia previa; tasa de filtraciéon glomerular menor a 30mL/min/1,73 m2 segtn la formula

de Cockcroft y Gault!?, y falla cardiaca NYHA III o 1V20,

La fuente de informacion fue la historia clinica de los pacientes en su version electroénica o fisica,
en donde se registro de forma estructurada la mayoria de las variables requeridas en el estudio.
Para las variables no reportadas en campos estructurados los investigadores encargados del
proceso de extraccidn de datos realizaron la revision e interpretacién de la informacion, para

luego registrarla en el formulario de recoleccidn de informacién del estudio.

Las variables analizadas fueron: sexo, edad, antecedente de tabaquismo, tasa de filtraciéon
glomerular, grado de diferenciacién histoldgica, extension del TNM21, compromiso ganglionar,
cambio en el tamafio del tumor, supervivencia libre de enfermedad, respuesta clinica segun los
criterios de RECIST?2 respuesta patolégica interpretada por una patéloga experta y tiempos del

diagnéstico al inicio de la quimioterapia y la cirugia.

La extraccion de la informacidn se registré en un formulario estructurado de Google Form para

homogeneizar las variables y minimizar el riesgo de errores de transcripcién de la informacion.



Posteriormente se consolid6 la informacién y analiz6 la informacién con el software R (version
1.4.1106). Las variables categdricas se expresaron en porcentajes, las variables continuas en
medidas de tendencia central e intervalos de confianza si era de distribucién normal, o

intercuartiles para distribuciones no normales.

La presente investigacion se acoge a lo dispuesto en la Resolucién No. 08430 de 1993, que
establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigaciéon en salud. El
estudio fue avalado por el Comité de investigacién del Instituto de Cancerologia Las Américas

auna.

Resultados

Se revisaron un total de 256 historias clinicas de pacientes con diagnostico de cancer vesical de
los cuales 128 pacientes tenian CVM]I, de esta poblacién 24 pacientes recibieron manejo con QTN;
sin embargo, se excluyeron tres pacientes debido a que no se pudo realizar la CR luego de la
neoadyuvancia por progresion de la enfermedad para un total de 21 pacientes. Los motivos por

los cuales los pacientes con CVMI no recibieron QTN se explican en el Anexo 1.

La media de seguimiento de los pacientes fue de 6 afios, la tabla 1 contiene las principales
variables demograficas en los pacientes incluidos en el estudio. El 76.2% de los pacientes tenian
una tasa de filtraciéon glomerular mayor a 60 mL/min/1,73 m2, la hidronefrosis no se relaciono
con estadios clinicos o patoldgicos peores y con respecto a la histologia si bien todos eran
carcinoma vesical urotelial, el 23.8% de los pacientes tenfan variantes histologicas. Todos los
pacientes fueron llevados a CR con linfadenectomia pélvica ampliada optima, con un promedio

de 25.4 ganglios.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes

Datos
(N=21)
Edad
Median [Q1, Q3] 68.0 [58.0,
72.0]
Sexo
Femenino 6 (28.6%)

Masculino 15 (71.4%)



TFG* (mL/min/1,73

m2)

>60

30-60
Hidronefrosis

NO

SI
Histologia

Urotelial sin

variantes
T clinico **
T2
T3
T4
T patoldgico **
TO
Ta
T1
T2
T3
T4
N clinico **
NO
N1
N3
N patologia **
NO

N1

16 (76.2%)

5 (23.8%)

17 (81.0%)

4 (19.0%)

16 (76.2%)

15 (71.4%)
5 (23.8%)

1 (4.8%)

3 (14.3%)
2 (9.5%)
3 (14.3%)
5 (23.8%)
4 (19.0%)

4 (19.0%)

19 (90.5%)
1 (4.8%)

1 (4.8%)

14 (66.7%)

3 (14.3%)



N2 1 (4.8%)
N3 3 (14.3%)

Numero de ganglios

resecados

Mean (SD) 25.2 (6.53)

* Tasa de filtracion glomerular segin Cockcroft y Gault 19

** American Joint Committee on Cancer Cancer Staging Manual Eighth Edition 201721

La QTN basada en cisplatino fue recibida por el 85.7% y en carboplatino en el 14.3% restante,
con una media 3.4 ciclos. El tiempo desde el diagnostico histolégico con la reseccién
transuretral vesical y el inicio de la quimioterapia fue de 19.1 semanas y desde el diagnostico a

la CR fue de 47.6 semanas. Ver tabla 2.

Tabla 2: Quimioterapia neoadyuvante

Total
(N=21)

Tipo quimioterapia

CARBOPLATINO - GEMCITABINA 3 (14.3%)

GEMCITABINA_CISPLATINO 18 (85.7%)
Suspensiones de quimioterapia durante el
tratamiento

NO 15 (71.4%)

SI 6 (28.6%)
Cantidad ciclos quimioterapia

Mean (SD) 3.43 (1.16)

Tiempo diagnoéstico - quimioterapia (Semanas)



Median [Q1, Q3] 19.1 [6.14,

21.7]
Tiempo diagnostico - cirugia (Semanas)
Median [Q1, Q3] 47.6[31.9,
53.4]
Tiempo fin de quimioterapia - cirugia (Semanas)
Median [Q1, Q3] 15.6 [7.43,
25.6]

Los pacientes con QTN respondieron en el 71.4% segtn los criterios RECIST y en la patologia el
66.7% presentaron estadios patolégicos iguales o mejores al estadio clinico inicial, con una
progresion del 33.3% restante. Los pacientes con variantes uroteliales histologicas presentaron
progresion segin RECIST en el 40% de los pacientes, mientras que solo el 12.5% de los pacientes
sin variantes la present6. La media del tamafio del tumor en la estadificacion clinica inicial fue
de 5.9 cm con una reduccién del tamafio del tumor luego de QTN en las imagenes de control a 2
cm. No se pudo realizar un analisis entre los pacientes que recibieron carboplatino y cisplatino

debido al nimero de la poblacién.

Tabla 3: Respuesta RECIST

Complet  Parcial Estable Progresié Total
a (N=7) (N=1) n (N=21)
(N=8) (N=5)
T
Clinico

T2 5 5 1 4 (26.7%) 15
(33.3%) (33.3%) (6.7%) (71.4%)

T3 2 (40%) 2 (40% 0 (0%) 1 (20.0%) 5
(23.8%)
T4 1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4.8%)

(100%)




En los andlisis por subgrupos, los doce pacientes que iniciaron la QTN en las primeras doce
semanas no obtuvieron una diferencia en la respuesta segun RECIST ni en la patologia en
comparacion con los que iniciaron después de este tiempo. De igual manera tampoco hubo una
diferencia en la respuesta patoldgica en quince pacientes que fueron llevados a CR antes de las 8

semanas, aun luego de ajustarlos con el estadio clinico inicial.

Seis de los 21 pacientes (28.6%) presentaron alglin grado de efectos adversos Grado 1123 0 mas,
que impidieron completar el esquema en cinco pacientes. Los efectos secundarios mas frecuentes

fueron mielotoxicidad, neuropatia, pie caido, nefrotoxicidad y trombosis venosa profunda.
Discusion

La QTN es la terapia complementaria a la CR con mejor evidencia. El esquema basado en
metrotexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino conocido como MVAC; es el esquema con la
mejor y mas antigua evidencia. El estudio SWOG 8710 publicado en el 2003, es un estudio
multicéntrico prospectivo con 317 pacientes y una media de seguimiento de 8.7 afios, que
compard la CR frente a la CR mas QTN basada en MVAC por tres ciclos. Este estudio encontré que
la mediana de supervivencia fue de 77 meses para el grupo de QTN, con una diferencia absoluta
de 31 meses entre los dos grupos. La tasa de respuesta patolégica pTO fue del 38% en el grupo de
neoadyuvancia vs 15% en el grupo de CR, con un beneficio claro en la supervivencia del 85% a 5
afios en todos los pacientes que alcanzaron pTO0. El uso de MVAC en este ensayo demostrd una
disminucion del riesgo de muerte del 33% en comparacion con cirugia como monoterapiaz.
Solsona encontro en otro estudio retrospectivo con 976 pacientes una disminucién del riesgo de
muerte del 16% en el grupo de neoadyuvancia con Cisplatino, Metotrexate y Vinblastina a 8 afios,

con resultados estadisticamente significativos 25.

Aun con estudios prospectivos a favor de los esquemas con MVAC la baja tolerancia por los efectos
adversos secundarios constituyen una gran limitante para su aplicacién en la practica clinica, por
lo cual se ha extrapolado del uso de gemcitabina y cisplatino (GC) en enfermedad metastasica a
este escenario. Un estudio retrospectivo multicéntrico que incluy6 pacientes con maultiples
esquemas de neoadyuvancia, encontr6 que no existieron diferencias estadisticamente
significativas de supervivencia global, respuesta parcial o completa con MVAC y GC26. A su vez,
otro ensayo clinico prospectivo que incluyd 146 pacientes con GC y 66 pacientes con MVAC, no
demostré inferioridad en el grupo de GC 27. Los pacientes llevados a QTN en nuestro estudio
presentaron progresion segiin RECIST en el 23.8% y en la patologia en el 33.3% de los casos.

Cuando se evalu6 la respuesta patologica el 14.3% alcanzaron pTO, el 23.8% respuesta parcial, el



47.6% presentaron mejoria en el estadio patologico en comparacion con el clinico y en el 19% no

presentaron cambios.

Los esquemas basados en carboplatino son inferiores a cisplatino como primera linea, es por esto
que la sociedad americana de urologia y la europea de urologia, consideran que los pacientes no
candidatos a cisplatino no deben recibir neoadyuvancial028, sin embargo, debido a que solo tres
pacientes en este estudio recibieron manejo basado en carboplatino, no se pueden hacer

comparaciones al recepto.

Existen datos retrospectivos que describen que el momento éptimo desde el diagnéstico y la CR
no debe superar las doce semanas, a su vez la CR después de la QTN debe ser preferiblemente
dentro de las seis a ocho semanas luego de la finalizacién de la quimioterapial029, esto con el fin
de consolidar el manejo multimodal del CVMI no metastasico. En nuestro estudio la mediana del
tiempo del fin de la QTN y la CR fue de 15.6 semanas, sin embargo, no se encontraron diferencias
en los resultados patoldégicos cuando se compararon los pacientes que se operaron en las

primeras ocho semanas con los que no.

Los resultados de este estudio estan limitados por el nimero de pacientes y la fuente de la
informacidn, sujeta a los datos consignados y a la interpretacién RECIST de los radi6élogos que no
eran de un solo centro diagnoéstico. Se necesitan ensayos futuros en el entorno clinico para

mejorar el nivel de atencion de estos pacientes.
Conclusion

La quimioterapia neoadyuvante en pacientes candidatos a platinos seguida de cistectomia radical,
se asocia con mejores resultados patolégicos y por tanto prondsticos en los pacientes con cancer

vesical musculo invasivo no metastasico.



ANEXO 1: MOTIVO DE NO RECIBIR NEOADYUVANCIA EN CANCER VESICAL MUSCULO

INVASIVO

MOTIVO DE NO RECIBIR NEOADYUVANCIA

NUMERO DE PACIENTES

Tratamiento adyuvancia 47
Manejo con intencién paliativa 26
Decision del paciente 16
Contraindicacion de cisplatino 14
Problemas administrativos con el sistema de salud 1

TOTAL

104
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