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Prélogo

La presente monografia fue escrita con el objetivo de poder definir el abordaje
terapéutico del paciente adulto con cancer vesical, detallando asi el tratamiento multimodal
en los pacientes con dicha patologia. La importancia del abordaje del tema de cancer vesical

radica en que es la neoplasia mas frecuente del tracto urinario

Esta monografia fue realizada como parte de los requisitos necesarios para la
obtencion del titulo de Médico y Cirujano, pasando por un proceso de revision bajo la asesoria
de médicos especialistas y profesores universitarios. Realizando de manera previa un guién
preliminar del trabajo, para posteriormente la realizacion de la monografia dividiéndolo en 5

capitulos con contenido complementario y un capitulo de analisis.

El capitulo 1 toca el tema de epidemiologia, factores de riesgo tanto los modificables
como no modificables. El capitulo 2 menciona el tema del diagndstico abarcando los sintomas
y evaluacion clinica, estudios de imagen, cistoscopia, citologia urinaria, marcadores bioldgicos
e inmunohistoquimicos, reseccion transuretral de préstata y biopsia de vejiga. En el capitulo
3 detalla la clasificacion histopatol6gica y molecular, asi como el sistema de estadificacion. El
capitulo 4 describe los diferentes tratamientos para cancer vesical, detallandolo de manera
individual como tratamiento quirtrgico, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y otras
alternativas. El capitulo 5 profundiza acerca del tratamiento multimodal y el seguimiento.

Finalizando asi con un apartado de analisis.

Siendo un enorme placer el haber podido acompafiar el proceso de la elaboracién de
esta monografia realizado por las estudiantes Nikté Luisa Fernanda Ball Cap y Cindy Maria
Méndez Catalan. Entusiasmado con el resultado del trabajo, el cual a pesar del tiempo ha

logrado concluirse de manera satisfactoria y por el interés que han mostrado hacia el tema.

Gustavo Eduardo Gonzalez



Introduccion

En el afio de 1895, en Alemania, se reportaron varios casos de cancer vesical en las
personas que trabajaban en una fabrica de colorantes, el mismo caso, también fue
presenciado en otras fabricas con similar produccién, a partir de ese momento se sospecho
la asociacion entre las aminas aromaticas presentes en los materiales utilizados y este tipo
de cancer. Mas tarde se realizaron estudios experimentales en donde esta propuesta causal
fue comprobada especificando que la bencidina y naftilamina eran las principales
responsables de dicho problema, con lo cual se da paso a la investigacion de otros factores

asociados a cancer vesical y sus tipos. (1)

Usualmente el cancer vesical se ha relacionado al tabaquismo, sexo masculino y edad
avanzada, a lo largo de los afios se han descubierto factores de riesgo modificables, por lo
gue en algunos paises se han tomado distintas medidas preventivas para disminuir los casos

de esta neoplasia. (1,2)

El abordaje terapéutico de esta patologia depende de las cualidades de cada paciente
y de la propia decision de someterse a algun procedimiento. Partiendo de un diagndstico
preciso se podra brindar un tratamiento pertinente e individualizado. Cuando se trata de
lesiones que no invaden la capa muscular de la vejiga el manejo ideal es la reseccion
transuretral del tumor, la recurrencia en algunos casos es frecuente lo que puede aumentar
los costos del tratamiento, la ocurrencia de la enfermedad, finalmente su prondstico y calidad
de vida. Por lo tanto, el abordaje integral, oportuno y de calidad de este grupo de pacientes

es de suma importancia. (3,4)

Por esta razén, se decide realizar una monografia tipo compilacion con disefio
descriptivo, mediante la recoleccion de informacion en fuentes primarias, secundarias y
terciarias como EBSCO, Cochrane, Pubmed, Oxford Academic Frontiers, Science Direct,
Scielo, Redalyc, etc. Dichas fuentes con criterios de seleccibn como tiempo de la publicacion
de 5 0 menos afos, exceptuando aquellas que aporten informacién de relevancia, idioma
inglés y espafiol, estudios descriptivos, casos y controles, cohorte, metaanalisis, revisiones

sistematicas y literatura gris.



Objetivos
General

Definir el abordaje terapéutico del paciente adulto con cancer vesical

Especificos
Detallar el tratamiento multimodal del paciente adulto con cancer vesical

Explicar la integracion de nuevas alternativas de tratamiento al abordaje terapéutico

del paciente adulto con cancer vesical

Determinar los factores asociados al fracaso terapéutico en pacientes adultos con

cancer vesical



Métodos y técnicas

Tipo de estudio: monografia de compilacién
Disefio: descriptivo

Descriptores de busqueda: se utilizaron Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y de
Encabezados de Temas Médicos (MeSH) haciendo uso de calificadores como anatomia e
histologia, clasificacion, complicacién, congénito, diagnéstico, diagndstico por imagen, terapia
de drogas, epidemiologia, etiologia, genética, inmunologia, fisiopatologia, control y
prevencion, radioterapia, rehabilitacion, secundario, estadistica y datos numéricos, cirugia,

terapia y orina, todas interrelacionados con los operadores I6gicos OR y AND (tabla 1).

Fuentes de informacién: se utilizaron distintas fuentes en linea, articulos cientificos y recursos
como el catalogo en linea de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos
de Guatemala, Scielo, Redalyc, ScienceDirect, google académico, EBSCO, Oxford Academic
Frontiers, The New England Journal of Medicine, Cochrane, PubMEd, HINARI, entre otras.
Ademas, se realizo la revision de libros de referencia como en el caso de Patologia Humana

por Kumar V, décima edicion.

Se seleccionaron las fuentes utilizadas, que cumplieran con los criterios, tales como: idioma
espafiol o inglés, no mayor a 5 afios de antigiiedad salvo que el documento brindara
informacion relevante para la investigacion o que apoye cientificamente a otros articulos
relacionados. Entre estos se analizaron estudios descriptivos, casos-control, cohortes,

pruebas clinicas controladas, revisiones sistematicas, metaanalisis y literatura gris (tabla 2).

Se realiz6 la lectura critica de los articulos seleccionados para su posterior correlacion y
comparacion, para definir el abordaje terapéutico del cancer vesical respondiendo a las

preguntas de investigacion para el cumplimiento de los objetivos de esta monografia.



Capitulo I. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Sumario

e Epidemiologia
e Factores de riesgo
e Factores de riesgo modificables

e Factores de riesgo no modificables

1.1. Epidemiologia

El cancer vesical ocupa el sexto lugar dentro de los canceres mas frecuentes en el
mundo, el quinto mas frecuente en hombres y ocupa el noveno lugar dentro de muertes por

cancer. Siendo el mas frecuente del sistema urinario. (2,5-7)

En el afio 2015, tnicamente en Cuba, en hombres este tipo de cancer fue la sexta
causa de muerte por cancer y en mujeres la décima. Dichos datos corresponden a qué la
presentacién de cancer de vejiga tiene una mayor frecuencia en hombres (4-5X) con respecto
a la poblacion femenina, el riesgo aumenta conforme avanza la edad. Aunque cuando se

diagnostica suele ser que en el grupo femenino el cancer esta ya avanzado. (8,9)

En Estados Unidos se estima que en lo que va del afio 2022, un total de 81 180 casos

nuevos y 17 100 muertes. (10)

La incidencia y prevalencia de esta enfermedad es variable segun los factores de
riesgo a los cuales se exponga el individuo, asi mismo la mortalidad ocasionada por ésta se
asocia la atencion médica diagnéstica y a los tratamientos disponibles. La incidencia de esta
enfermedad varia segun el desarrollo del pais en donde se encuentre el individuo. En Europa

la incidencia de este tipo de cancer es mayor en la Europa occidental y en el &rea sur. (9-12)

El 90-95% de los casos de esta neoplasia se debe principalmente a factores del medio

ambiente y del estilo de vida de cada persona, el resto es secundario a otros aspectos. (12)

La mayor parte de los pacientes con este diagnéstico (mas del 75%) presentan
lesiones cancerosas confinadas a la mucosa o submucosa, sin afectar al misculo detrusor lo
cual se asocia a una mayor supervivencia para este grupo de pacientes, estos también tienden
a recurrir o a progresar, por lo que el seguimiento de estos casos es de suma importancia,
mismo que hace al paciente incurrir en gastos elevados. Mas del 90% de las personas
diagnosticadas con cancer vesical suelen presentar carcinoma de células transicionales, el
resto como adenocarcinoma, carcinoma de células pequefias, carcinoma primario de células
escamosas y otros son menos comunes. (10,11,13,14)
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1.2 Factores de riesgo

A partir de investigaciones se han logrado determinar los factores de riesgo asociados
a cancer vesical. Por lo que a continuacion se listan los frecuentes en su calidad de ser

modificables o no:
1.2.1 Modificables
1.2.1.1 Tabaquismo

En el 50% de los casos su influencia en la génesis de las neoplasias vesicales se ha
considerado como el mas decisivo en cuanto a factores aislados, principalmente en paises
occidentales y Asia Occidental, incrementando de 2 a 4 veces el riesgo de padecerlas.
También acufiado al riesgo de recurrencia y progresion tumoral. A pesar de que el cancer
vesical sea mas frecuente en varones, se ha observado una clara elevacion en su incidencia
en el sexo femenino condicionado por este habito. En diversos estudios se ha observado que
el riesgo de padecer cancer vesical disminuye con s6lo hecho de dejar el habito tabaquico,
aunque sigue existiendo, por lo tanto, frecuencia y periodo de fumar cigarrillos se asocia aun

mas a este tipo de cancer, aunque existe una meseta de hasta 15 cigarrillos al dia. (2,5,11,12)

Las aminas e hidrocarburos aroméaticos policiclicos contenidos en el humo de tabaco
son excretados por via renal, lo cual no descarta que fumadores pasivos posean riesgo de
cancer vesical, diversos metaandlisis han estudiado este factor, sin embargo, sigue siendo
discutible. Parece ser que el fumar tabaco rubio implica menos riesgo de desarrollar cancer

vesical comparado con el tabaco negro. (12)

El cigarrillo electronico tiene un papel favorecedor ante la aparicion de esta patologia.
La cetona nitrosamina es el metabolito de la nicotina, estudios en ratones inducen al dafio del
ADN ocasionando una mayor susceptibilidad a la mutaciéon tumoral en las células del
uroteliales y en otros 6rganos. Varios estudios evidencian que el tabaquismo se asocia

predominantemente al carcinoma de células transicionales. (11,12,15)
1.2.1.2 Opio

Este compuesto quimico es fumado por muchos, mas de 17 estudios avalan que su

consumo puede aumentar el riesgo de cancer vesical. (12)
1.2.1.3 Exposicion ocupacional.

Es el segundo factor de riesgo mas importante después del habito tabaquico, influyente
al menos del 10-25% de los casos, incluye la exposicion ocupacional a aminas aromaticas,
hidrocarburos aromaticos policiclicos e hidrocarburos clorados. Las principales aminas
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aromaticas a los cuales se exponen en fabricas de tintas para cuero, papel o telas y se ha
confirmado su asociacion al cancer urotelial son la 2-naftilamina, 4-aminobifenilo, bencidina y
N-hidroxilato. Regularmente la exposicidn es por absorcion o inhalacién de estas sustancias
en lugares que fabrican o tienen contacto directo con pinturas, colorantes, aerosoles, caucho,
metales y derivados del petréleo, asi como en peluquerias. Por esta razén y muchas otras
relacionadas a cancer, se han implementado diversas medidas de bioseguridad para que esta
poblacién no tenga un riesgo mayor comparado con la poblacién en general porque ademas

del cancer vesical se ha relacionado a cancer pulmonar y naso laringeo. (5,11,14)

En un reporte de caso publicado en Guadalajara, México, se determin6 que existe una
asociacion directa entre las sustancias quimicas utilizadas en la industria de elaboraciéon de
calzado como benceno, secantes de cuero y cloruro de metilo con la agresividad y aparicion
temprana del cancer vesical, siendo esta exposicion un factor clave en la recidiva de la
enfermedad. (14)

La exposicion a quimicos carcinogénicos, como lo son las arilaminas, induce a
transicion epitelial mesenquimal con lo cual las células adquieren propiedades de migracion,
invasion y resistencia a la apoptosis, los genes BAX'y YWHAZ pueden estar involucrados con
esta via y son especificos de tumores asociados a las arilaminas cuando la exposiciéon del

individuo es aguda, pero este es un tema que necesita mas investigacion. (16)
1.2.1.4 Factores ambientales

El cancer vesical es una de las pocas neoplasias asociadas explicitamente con la

exposicién ambiental de carcindgenos. (14)

En Egipto e Irdn la prevalencia del carcinoma de células escamosas ha disminuido
secundario a mejorias en el ambiente, especificamente tratamiento de estanques y pantanos
en donde habitan caracoles y los parasitos que causan la esquistosomiasis, se observo que
en 1980 los casos de esta patologia representaban el 78% pero luego de los afios 2000 esto

disminuyd al 25%, probablemente por las acciones tomadas contra la esquistosomiasis. (12)
1.2.1.5 Medicamentos

Ya es conocido que el antineoplasico, ciclofosfamida, se asocia a cistitis hemorragica
y a cancer vesical, puesto que se excreta por via renal almacenandose en la vejiga. El riesgo
con este inmunosupresor es de 4.5 veces, pero depende de la dosis, si esta es mayor a 50
gramos el riesgo casi se triplica. El uso de hidratacion intravenosa mayor a 125 mL/m?/h
durante la administracion de ciclofosfamida reduce la incidencia de cistitis hemorragica y por
consiguiente, la concentracion del farmaco circulante disminuyendo la exposicion a éste con

lo cual el riesgo de cancer vesical. (5,11,17)



Antiguamente se utilizaba la clornafazina para el tratamiento de linfoma Hodgkin, esta
amina fue la causa de muchos casos de cancer vesical y actualmente se encuentra fuera del

mercado. (14)

La pioglitazona es un hipoglucemiante perteneciente a las tiazolidinedionas,
incrementa el riesgo hasta 1.6 veces, el riesgo es proporcional a la duracion del tratamiento,
el cancer tiene relacion con la incidencia en las personas que lo utilizan a largo plazo. Estos
resultados no se pueden extrapolar a otros hipoglucemiantes, la insulina no tiene ningun tipo
de relacion y las sulfonilureas se han asociado a disminucion del riesgo de cancer vesical.
(5,11,18)

1.2.1.6 Exposicion a radiacion ionizante

La exposicion a este tipo de radiacion esta intimamente relacionada al cancer vesical,
tanto que en pacientes que reciben radioterapia pélvica, los cuales presentan mayores
incidencias, como en el caso del tratamiento para cancer prostatico. Comparado a otro tipo

de radiaciones dirigidas 0 moduladas como la braquiterapia no existe asociacion. (11)
1.2.1.7 Dieta

Los habitos alimenticios parecen no jugar un papel tan importante en el
desencadenamiento de cancer vesical. Aunque muchos de estos compuestos alimenticios
son excretados por la orina y tienen contacto directo con el epitelio vesical; se han realizado
varios estudios para determinar su influencia en el desencadenamiento de la enfermedad.
(11,19)

En 2021 se realizé un estudio de cohorte multicéntrico para analizar la relacion de las
variables de ingesta de vegetales con y sin almidén, de hojas verdes, cruciferas, tabaco,
azucar, alcohol y grasas, edad, sexo y origen étnico con respecto al desarrollo de cancer
vesical. En el grupo de mujeres se observé que las que en su dieta incluian un alto aporte de
vegetales con y sin almidén tenian menos riesgo de cancer vesical, atribuyéndose al efecto
modulador de éstas sobre las hormonas femeninas, mutaciones genéticas Unicamente en este
grupo poblacional o habitos de miccién y por lo tanto a no desarrollar cancer vesical, sin
embargo, esta relacion no se presentaba en el grupo masculino y ain se desconoce el
mecanismo de carcinogénesis vesical. No se determind vegetal alguno que presentara una

relacion directa con el cancer vesical. (19)

Un estudio europeo analizé la asociacion entre la dieta mediterrdnea y el cancer
vesical, determinando que el riesgo de cancer vesical disminuye con la alta adherencia a esta
dieta compuesta en su mayoria por frutas, vegetales, cereales, frutos secos, peces, hortalizas

y legumbres, en menor cantidad por carnes, lacteos, grasas y alcohol.(20)



Consumo de agua clorada y/o con altos niveles de arsénico también se han asociado
al desarrollo de céncer vesical. En esta agua clorada podria haber otros carcinogénicos

potenciales por lo cual se necesitan mas analisis para determinar estos agentes. (2,18)

Se ha observado que el consumo de café esta asociado al cancer vesical, pero esto

dependera del consumo de tabaco del individuo y si es del grupo masculino o femenino. (18)

En otros estudios se encontré que la carne procesada aumentaba el riesgo de cancer
vesical sin incluir las carnes rojas y que el consumo de vitamina A, D, E y C disminuian este

riesgo. (18)
1.2.1.8 Procesos inflamatorios créonicos

Incluye toda condicion que perpetlie la inflamacién crénica, como lo seria el uso
prolongado de catéteres vesicales, vejiga neurdgena o litiasis vesical. La esquistosomiasis
urogenital puede presentarse como cancer vesical, pero también ser causa del mismo, en
regiones donde la tasa de infecciones por Schistosoma haemataobium es alta, como Africa y
oriente medio, se ha reportado mayor incidencia de cancer vesical, siendo el mas frecuente

el carcinoma de células escamosas. (2,5,12,21)

Otro dato interesante es la asociacion de cancer vesical con el virus del papiloma
humano, se ha estudiado esta relacion reportando que al menos el 35% de personas con este
tipo de cancer presentan el virus, mas frecuentemente el VPH 18, por lo tanto se ha sugerido
gue éste puede desempefiar un rol causal en el desencadenamiento del carcinoma de células
transicionales, es de importancia realizar mas estudios relacionados a esto e implementar

medidas de sanidad publica para disminuir este riesgo. (22)

Recientemente se ha demostrado que el microbioma vesical tiene un papel en la
génesis y progresion del cancer, todo mediante la inflamacién crénica. El microbioma crea un
ambiente uretral inflamatorio que promueve al cancer. Las infecciones urinarias poseen una
asociacion positiva con el cancer vesical, dependiendo de la edad del paciente, tipo de
infeccién, duracion de esta y del uso de antibiéticos. Se ha identificado una glicoproteina acida
y rica en cisteina (SPARC) relacionada con la carcinogénesis de la vejiga. Anteriormente se
creia que la vejiga era un espacio estéril y por lo tanto tampoco se creia que sus propios
microorganismos podian ocasionar enfermedades, pero estudios han demostrado que la
vejiga cuenta con un microbioma autéctono. En el cancer vesical se ha visto enriquecimiento
de ciertas bacterias como el caso del género Acinetobacter, Anaerococcus, Herbaspirillum,
Porphyrobacter, Bacteroides y Sphingobacteriu, disminucion de Serratia, Roseomonas y
Proteus, por lo anterior estos pueden ser Utiles como biomarcadores para recurrencia o

progresion, pero aln se requieren mas investigaciones para su uso rutinario. (23)



Los individuos con sindrome metabdlico presentan el doble de riesgo de presentar
cancer vesical, igualmente se ha reportado que en estas personas el grado histoldgico de las
lesiones cancerosas son mas altas, no se tiene evidencia que este factor tenga relacion con

la recurrencia de cancer vesical no musculo invasivo. (18)
1.2.2 No modificables
1.2.2.1 Factores genéticos

En personas fumadoras con fenotipo de acetilacién lenta de N-acetiltransferasa 2
(NAT?2) el riesgo de cancer vesical es mayor porque el efecto dafiino se ve potenciado, siendo
mayor en aquellas que usan tintes permanentes para el cabello o en las que se exponen a
aminas aroméaticas. Estos agentes quimicos dentro del cuerpo son acetilados por la NAT2 que
posee mayor afinidad, pero realiza esta accion lentamente, esto permite que las aminas
activadas se unan al ADN vesical y se depositen en el epitelio vesical, haciendo que esta
acumulacién tenga efectos cancerigenos, por lo que estas personas sean mas susceptibles
al desarrollo de este tipo de cancer, contrario a los individuos que posean acetiladores rapidos
NAT2 Los alelos de NAT2 puede tener diversos polimorfismos, entre ellos 191G>A, 8547G>A
0 341T>A mismos que asociados a acetilador lento, estos polimorfismos se pueden encontrar
en el 27% de los hombres blancos, 15% de los hombres afroamericanos y en el 3% de
asiaticos. (11,14,24)

EL polimorfismo COX-2 765 G > (rs20417) esta asociado al aumento de riesgo de
cancer vesical en pacientes provenientes de China, Taiwan e India, mientras que en personas

estadounidenses esta susceptibilidad del rs 24017 es menor. (24)
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Lo primero para dar un tratamiento eficaz a un paciente con cancer es tener un
diagnéstico preciso con lo cual se puede cambiar el rumbo de la enfermedad, se parte de una
historia clinica completa tomando en cuenta factores de riesgo y evaluacion fisica para luego

valorar los siguientes métodos diagndsticos. (25)

2.1 Sintomas y evaluacion clinica

El primer sintoma sospechoso y mas frecuente de cancer vesical es la hematuria no
dolorosa hasta en un 85% de personas, por lo que cuando un paciente presenta dicho sintoma
se debera investigar carcinoma de células uroteliales. El grado de la hematuria no tiene
correspondencia con lo avanzado de la enfermedad, pudiendo ser esta microscépica o

macroscépica. (5,25)

En un estudio clinico retrospectivo realizado en Rumania se analizd la clinica de las
personas diagnosticadas con cancer vesical, el principal fue la hematuria, seguido por
polaquiuria, disuria y por altimo infeccion urinaria, mismos datos han sido encontrados en

otros estudios. (26)
2.2 Estudios de imagen

Inicialmente se prefiere la ecografia renal y de vias urinarias en aquellos pacientes con
hematuria, principalmente para identificar masas dentro de la vejiga como la presencia de
extensioén por las capas de esta. El costo y la disponibilidad de la ecografia hace que sea de
eleccion en casos donde no se posean otros medios diagndsticos, posee una sensibilidad del
95% pero su especificidad es operador dependiente. En ecografia la neoplasia vesical se
define como aquella lesién ecogénica que se extiende desde la pared hacia el interior de la
vejiga, determinando si las caracteristicas de la pared como rigidez, ecos anormales o
desestructuracién. Ademas, con este estudio se puede dar un vistazo a otras estructuras en
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busca de metastasis, principalmente ganglios pélvicos, higado, glandulas seminales, prostata,
Gtero y vagina. Por otro lado, tiene varias desventajas al momento realizarse, no puede
determinar el estadio de tumores pequefios, menores de 3 centimetros, durante este estudio
la presencia de coagulos o calcificaciones puede interferir con el tamafio o morfologia del
tumor. En ecografia el uso de un medio de contraste intravenoso con microburbujas inertes
encapsuladas en lipidos puede mejorar el diagnéstico de lesiones vesicales incluso
determinar si son de alto 0 bajo grado, aunque este método es operador dependiente asi que

los resultados arrojados pueden variar. (25,27)

La tomografia computarizada es muy Util para determinar expansion de una lesiéon por
la capa muscular de la vejiga (invasidn), grosor de la pared vesical y la extension de la grasa
peri vesical, ademas con esta se puede identificar metastasis a érganos vecinos, ésta
aumenta su precisién en la enfermedad mas avanzada. Es de mayor utilidad para detectar

invasion a érganos vecinos o de la grasa perivesical. (25,28)

En céncer vesical musculo invasivo la estadificacion debe ser exacta, por eso la
resonancia magnética por su mayor calidad de resolucién de tejidos blandos es una ayuda
diagnéstica necesaria, durante la fase dinamica contratada se diferencia la lesién tumoral del
resto de tejidos o sitios de biopsia previa, su precision para estadificar es del 85 % en
promedio. (28)

Tanto la tomografia como la resonancia magnética presentan tasas limitadas de
deteccion de metéstasis a ganglios linfaticos, la sensibilidad de ambos varia de 48% a 87%,
por lo que se consideran patolégicos los nodos pélvicos mayores a 8 milimetros y los nodos

abdominales mayores a 10 milimetros. (28)

La tomografia de emisién de positrones (PET) se utiliza principalmente para identificar

metastasis. (5,25)

Es preferible la urografia por tomografia computarizada (UroTC) para evaluacién del
tracto urinario superior o patologias abdominales afiadidas, durante esta se realiza una fase
simple y luego se administra medio de contraste intravenoso para las fases arterial, venosa y
excretora, con esto se pude delimitar cualquier masa. Para obtener la mejor resolucién
espacial se debe tomar en cuenta la hidratacion del paciente y cortes milimétricos de la
tomografia segun las fases del estudio con el medio intravenoso. Esta se encuentra dentro de
los métodos principales para diagnosticar enfermedades del tracto urinario, ya que ofrecen un
abordaje no invasivo, con buena caracterizacion de las lesiones pequefias (de hasta 2 a 3
mm), estadificacién apoyo ante el plan quirdrgico, es indicado de rutina en pacientes con mas
de 40 afos que presentan hematuria macroscopica. Su valor predictivo varia entre 50-53%,
cuando se trata de carcinoma uroteliales de la via urinaria alta, se tiene un valor predictivo
positivo moderado porque en algunos casos las caracteristicas benignas pueden asemejar lo
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contrario, aunque este valor puede aumentar cuando se trata de lesiones mas grandes y
correlacion clinica. A pesar de poder identificar engrosamiento en pelvis renal y uréter adn
pueden pasar desapercibidas las lesiones planas notorias hasta su maxima infiltracién. Dentro
de los hallazgos por este estudio estan el engrosamiento de la pared, defecto de llenado,
reforzamiento posterior al medio de contraste intravenoso y la proyeccion de la lesién tumoral

hacia la luz urinaria. (29)

En la cistografia por tomografia se requiere la distension de la vejiga y se instila medio

de contraste intraluminal para evaluar de forma precisa y dirigida una sospecha. (29)
2.3 Cistoscopia

Es irreemplazable al momento de evaluar a pacientes con clinica sugestiva de cancer
vesical. Esta permite visualizar las caracteristicas macroscopicas del tumor, las alteraciones
de la vejiga y tomar biopsias, por lo tanto, es el procedimiento inicial para determinar el estadio
de la enfermedad. (5,25)

En el momento que se realice la cistoscopia y se evidencie una lesién sugestiva, como
rutina, se deberéa evaluar detalladamente la uretra y la vejiga, el tamafio de la lesién, su forma,

localizacion, niumero y presencia de anormalidades. (4)

Su sensibilidad para detectar lesiones planas es baja, con la previa instilacién de acido
5-aminolevulinico o hexaminolevulinato se realiza la cistoscopia con luz azul, con lo cual estas
lesiones no visibles se resaltan, mejorando la tasa de deteccion comparado con el uso de luz
blanca. El uso de la luz azul aumenta la deteccion de lesiones del urotelio en un 15% y en
lesiones planas CIS en un 40%, finalmente su uso puede mejorar la supervivencia al afio sin

recurrencia en 10%. (30)

Cuando se realiza la cistoscopia se tiene la finalidad de determinar el grado y la etapa
del tumor, si se detecta una lesion de bajo grado confinada en la superficie, se deberd realizar
a resecciéon de este sin ser una reseccion profunda, cuando el grado de la lesién es alto con
un potencial invasivo mayor se debe resecar lo mas profundo posible incluyendo la lamina

propia y el musculo detrusor. (27)

En algunos casos las lesiones vesicales pueden pasar inadvertidas ante una

cistoscopia por lo que el apoyo diagndstico con urotomografia es importante. (29)
2.4 Citologia urinaria

Su sensibilidad es alta en neoplasias de alto grado mas no en otros tipos. Realizada a
partir de una muestra de orina fresca no orina de la mafiana, ya que esta Ultima presenta
citélisis. Es de mayor utilidad cuando la cistoscopia es negativa pudiendo indicar la presencia

de neoplasias urinarias superiores o de uretra prostatica. (5)
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2.5 Marcadores bioldgicos

Actualmente los marcadores urinarios estan disponibles y aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos, ademas de la Agencia Europea de
Medicamentos (FDA), todos dirigidos a detectar distintos elementos en los tumores, entre ellos
NMP22 cualitativo y cuantitativo, BTA cualitativo y cuantitativo, UroVysion FISH, InmunoCyt y
Cxbladder. (4,31)

NMP22 y BTA son marcadores urinarios basados en las proteinas, detectan la proteina
de la matriz de los ndcleos durante la mitosis y el antigeno de la membrana relacionada al
complemento H respectivamente, estos son Utiles para el diagnéstico y seguimiento del

cancer vesical, en estados inflamatorios pueden dar falsos positivos. (4)

En los ultimos dos afios se ha investigado otras opciones para la deteccién de cancer
vesical, como es el caso de marcadores urinarios segun la metilacién del ADN (VIM, OSTM1,
ONECUT2, GSR, MAL, Bladder Epicheck, RASSF1, RARB, DAPK, PCDH17, PENK) que por
sus caracteristicas promete la deteccion temprana de esta enfermedad, los marcadores de
exosomas (CD248, CASP14, GAS5, PRSS1, MT-ATP, A2M, AFM, FGA, CDC5L, miRNA-96,
miR-93-5p, HSP90, CD55, TERC), los basados en proteomas (APOA1l, CDRH2, HSP27,
HNRNPA2B1, BTA, NMP22, Survivin, PD-L1, ANG, CA9, MMP10, ADXBLADDER), basados
en mMRNA (ROBO1, CRH, IGF2, S100A6, Xpert BCa Monitor, Xpert analysis, CYR61,
CxBladder), basados en mutaciones del ADN (PIK3CA, AKT1, TERT, DNA sequencing,
GWAS), segun la deteccion de 8 metabolitos (D-ribosa, D-fructosa, D-manosa, D-galactosa,
eritritol, ribitol) y otros como los que detectan al receptor VPAC1 unido a un péptido marcado

con fluoréforo. (10)

En un estudio de casos y controles se analiz6 la protedmica del plasma de
participantes con cancer vesical de bajo grado y personas sanas, se observé que la elevacion
de haptoglobina es un marcador util no invasivo para la deteccidon temprana del cancer vesical
porque su concentracion es elevada en cancer no muasculo invasivo en las primeras etapas

indicando dafio oxidativo, pero esto aln necesita mayor profundizacion. (32)

Por ejemplo, los marcadores proteémicos y de exosomas han tenido buenos
parametros diagndsticos, por lo que se espera en el futuro dar paso a diagnéstico y
seguimiento no invasivo de pacientes con cancer vesical, reduciendo las cistoscopias que no
sean necesarias evitando afectar la calidad de vida de los pacientes y su economia. Algunos
marcadores como los de metilacion pierden su eficacia en el grupo femenino por factores
propios de la mujer. Todos estos datos traen consigo nuevas opciones de diagnéstico y

prondstico. (10)
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No es recomendable hacer uso de estos, actualmente ninguno ha sido avalado para

diagnéstico o seguimiento de rutina. Aunque los microsatélites pueden ser prometedores. (5)

Los microsatélites presentan inestabilidad, o que es el fenotipo molecular de un tumor
resultado de la mutacion genética descrito como variacion de la longitud de las secuencias
por pérdida o ganancia de repeticiones CAG cuando existe error en la replicacion del ADN,
esto puede dar la pauta a nuevos tratamientos como bloqueo del punto de control, dicha
inestabilidad fue estudiada en 2021 por Luna C. et al en donde se analizaron 900 cohortes,
demostraron que esa inestabilidad se asocia a cancer vesical. Los marcadores cromosdmicos
detectan las neoplasias en su estadio temprano y segun algunas regiones gendmicas pueden
determinar el grado de recurrencia. El analisis de estos microsatélites proporciona una
sensibilidad para deteccién de lesiones de bajo grado del 67%, para lesiones de alto grado
86% y para las recurrencias 93%. El uso conjunto de citologia urinaria y el analisis de la
pérdida de la heterocigosidad por inestabilidad de microsatélites presenta una sensibilidad
alta para identificar tumores primarios y recurrencias. Los microsatélites pueden anticipar

hasta 6 meses la aparicion del cancer antes que la cistoscopia. (31)

La pérdida de heterocigosis en la ubicacién cromosémica 9p aporta informacién acerca
del prondstico de cancer vesical no masculo invasivo. Ademas, estos marcadores serian una
opcion que puede disminuir la frecuencia de técnicas de seguimiento invasivas, aunque aun

no se ha puesto en marcha. (31)

Tal parece ser que estos son mas sensibles que la citologia urinaria al azar,

principalmente para lesiones de bajo o moderado grado. (31)

Ahora bien, existen otros biomarcadores intimamente relacionados con la progresion
y prondstico del cancer vesical, los principales genes relacionados a esto son SMYD2, CILP,
ATP1A2, THSD4 y GAPDHP1, en pacientes con elevada expresion de este ultimo, las tasas
de supervivencia son mayores, contrario a lo que sucede en personas con alta expresion de

los primeros cuatro genes. (33)
2.6 Marcadores inmunohistoquimicos

Ahora existen distintos marcadores inmunohistoquimicos, poseen caracter predictivo
de respuesta a tratamientos y pronéstico, conforme el paso del tiempo su valor es mas
accesible, su uso es reconocido y estandarizado por lo que su implementaciéon es un método
auxiliar importante en la consulta clinica urolégica, ademas por la posibilidad de uso conjunto
a inteligencia artificial, también se puede realizar de forma digital. Los marcadores luminales
son CK20 y GATAS, los basales son CK5/6 y CK14. En una cohorte se evaluo la asociacion

de la supervivencia especifica de la enfermedad con los marcadores inmunohistoquimicos,
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resulta que los tumores no muasculo invasivos del subtipo basal identificados con CK5/6 y

GATA3- presentaban frecuentemente progresion a mayor grado, riesgo de recurrencia. (34)
Los principales marcadores inmunohistoquimicos son:

- Anticuerpo CCND1, distingue los tumores uroteliales y genémicamente inestables
mediante la tinciébn del ndcleo celular de capas basales e intermedias de los
tumores uroteliales. Cuando la expresion de éste es alta en cancer no musculo
invasivo se ha sugerido mejor pronostico contrario a lo observado en tumores
musculo invasivos.

- CKb5/6, este marcador es especifico de epitelio escamoso estratificado, porque la
inmunorreactividad/expresion es mayor en este tipo, indicando invasion muscular
y perineural, asociandose a mayores tasas de metastasis y peor prondstico.

- CK14, se sabe que esta precede a la aparicion de células cancerigenas que
expresan CK5 o CK20; la presencia de una elevada inmunorreactividad revela
fases tempranas del cancer vesical, presencia de células madre altamente
cancerigenas caracteristicamente agresivas con alto indice proliferativo.

- CK20, detecta diferenciacion urotelial, se expresa en las capas uroteliales
intermedias, principalmente en el 72% de los tumores gendmicamente inestables,
se asocia a un alto grado tumoral en el carcinoma urotelial papilar.

- FOXA1, su uso no es frecuente, su aplicacién se ha relacionado a tumores no
musculo invasivos e invasivos menormente agresivos.

- GATAS3, su tasa de expresion es elevada en carcinomas uroteliales, util en detectar
células lipoides con lo que se asocia mas pronéstico y metastasis. Su negatividad
representa mas recurrencia y menor supervivencia.

- P63, asociado a tumores mdusculo invasivo resistentes a tratamiento
guimioterapéutico con cisplatino.

- P40, esta es la isoforma de P63, en tumores no musculo invasivos ha mostrado
enfermedad de alto grado, el riesgo de recurrencia en este caso es alta y la

supervivencia baja. (34)
2.7 Reseccioén transuretral del tumor vesical

Es el mejor método diagnéstico, ya que en muchos de los casos también es
terapéutico, con una alta tasa de curacién, siempre y cuando el diagnéstico sea oportuno.
(2,9)

En presencia de cancer vesical no masculo invasivo se procede a realizar la reseccion
transuretral con la finalidad de diagnosticar y eliminar las lesiones visualizadas. Los tumores
de menos de un centimetro pueden ser resecados en bloque y los tumores de mayor tamafio

se resecan en dos partes, una la parte exofitica y la otra la parte basal del tumor. (5)
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Es de suma importancia que la reseccion del tumor sea completa porque es
significativo para el pronéstico del paciente y porque de lo contrario esto podria contribuir a
un diagndstico erréneo o a la recurrencia prematura del cancer, principalmente en no masculo
invasivos, si la reseccién es incompleta la reseccién transuretral debera repetirse hasta retirar
el remanente del tumor. Si en dicha reseccidn no se incluye el musculo detrusor el riesgo de

un sub-estadiaje es elevado. (4)
2.8 Biopsia de vejiga

Estad indicada para los pacientes que presenten una citologia urinaria positiva y
estrictamente en aquellos con lesiones sugestivas al momento de una cistoscopia. Cuando
exista citologia urinaria positiva sin hallazgos vesicales se recomienda tamizar areas
extravesicales como lo son la uretra prostatica, principalmente en tumores del cuello de la
vejiga o carcinomas in situ, pero también de la mucosa de trigono, clpula, paredes derecha,
izquierda, anterior y posterior a pesar de su aspecto normal. Al tomar biopsias la técnica
fotodinamica presenta mas del 60% de sensibilidad versus la endoscopia de luz, por lo que

se prefiere. (5)
Definitivamente, el diagndstico de cancer vesical es por histologia. (29)

Cuando exista duda sobre la histologia de una biopsia vesical ésta deberd ser
procesada por un patélogo experto en el sistema genitourinario quien debera especificar el
tipo de variante y su porcentaje junto a la presencia 0 no de invasion linfovascular. Si en la
biopsia no se determina invasion muscular se debera repetir la biopsia para reevaluar el
espécimen, ya que, en casos de histologia variante, el riesgo de progresion del cancer es muy

alto y pueden ser mal clasificados en un inicio. (4)

La biopsia de prostata y aleatorias de vejiga se deben considerar en pacientes con
antecedente de cancer vesical no musculo invasivo que presenten cistoscopia normal con

citologia positiva. (4)
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3. 1 Clasificacion histopatolégico

Los tumores de vejiga se presentan mayormente de origen epitelial (95%) y el resto de
origen mesenguimatoso. Los tumores epiteliales a su vez pueden clasificarse en diversos
tipos siendo estos uroteliales (células transicionales), carcinomas epidermoides vy

adenocarcinomas. (35)
3.1.1 Tumores epiteliales

Los tumores epiteliales representan el 90% de los tumores vesicales. Estos tumores
se presentan con mayor frecuencia en la vejiga, sin embargo, pueden encontrarse en
cualquier localizacién en la que haya urotelio, siendo esto desde la pelvis renal hasta la uretra
distal. Los tumores epiteliales pueden evidenciarse como lesiones con amplio espectro, desde
lesiones pequefias benignas que no recidivan hasta canceres agresivos que con frecuencia

son mortales. (35)

Los tumores de vejiga se clasifican por medio de la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de 1973 en la cual se clasifican los tumores en papilomas
totalmente benigno y tres grados de carcinoma de células transicionales. Basandose en el
consenso alcanzado en la conferencia de la International Society of Urological Pathology
(ISUP) en 1997 y adoptada por la OMS en 2004, se reconoce la entidad del papiloma benigno,
siendo un grupo de neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial maligno, y dos grados

de carcinoma (bajo grado y alto grado). (35,36)

La clasificacion de la OMS actualizada en el afio 2016 sigue recomendando la
clasificacion ISUP 1997, siendo respaldada también por varios libros de texto y pautas
patolégicas contemporaneas, entre las cuales estan incluidas el Atlas of Tumor Pathology,
Series 4 fascicle on tumours of the kidney, Bladder and related urinary structures, y las
ediciones méas actuales del American Joint Committe on Cancer, Cancer Stanging Manual, y

la International Collaboration on Cancer Reporting. (37)

Los tumores uroteliales se pueden clasificar de la siguiente manera: tumores no

invasivos, carcinoma in situ (CIS), tumores invasivos.
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Los tumores no invasivos se dividen en dos categorias: papilares y planos. El urotelio
plano puede presentarse con un amplio espectro de atipias, pudiendo presentarse como
reactiva o preneoplasicas, y hasta francamente malignas. Asi también los tumores papilares
se presentan de forma variada, como proliferacion urotelial papilar de bajo potencial maligno

(PUNLMP) y como carcinoma papilar de bajo y alto grado. (37)

Se introduce el término proliferacion urotelial de potencial maligno incierto sustituyendo
el término hiperplasia, el cual describe un urotelio engrosado con atipia citolégica minima o
nula, sin papilas verdaderas, aunque frecuentemente pueden presentarse con ondulaciones.
Este tipo de lesidon se observa frecuente en pacientes con antecedente de carcinoma previo

0 contiguo a lesiones papilares. (37,38)

Se define como displasia urotelial a la lesién plana con anomalias citologicas y
estructurales observables, los que se cree son preneoplasicos, sin embargo, no cumplen los
criterios de CIS. MacroscoOpicamente, esta lesidon puede parecer normal. Microscopicamente
se observa leve pérdida de polaridad, apifiamiento nuclear focal y agrandamiento nuclear
irregularidad de esta. (37,38)

El papiloma urotelial es una neoplasia papilar de apariencia y grosor normal, surge de
manera aislada como estructuras pequefnas unidas superficialmente a la mucosa por un tallo,
macroscépicamente se presenta como una sola lesién exofitica papilar. Microscépicamente
se observa nucleos fibrovasculares y estructuras papilares simples, con confluencia epitelial

entre cada una de ellas.

Los papilomas invertidos son lesiones benignas, siendo cordones anastomosados
entre si, estos son constituidos por urotelio citolégicamente anodino que se extiende hasta
llegar a la ldmina propia. Macroscopicamente se observan como una lesion polipoidea,
microscopicamente, esta lesion surge del epitelio superficial con invaginacién en la lamina
propia. (35,38)

Las neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial maligno (NUPBPM) presentan
caracteristicas histoldgicas similares a los papilomas, diferenciandose por un urotelio méas
grueso. Macroscépicamente se observa lesiones papilares exofiticas Unicas o multiples con
tamafos variables, microscopicamente los tumores estan compuestos por delicadas papilas
revestidas por urotelio engrosado, sin anomalias arquitectonicas, con nucleos ligeramente

agrandados, apifiados y con aspecto monotono. (35,38)

Los carcinomas papilares uroteliales de bajo grado tienen una arquitectura y citologia
de aspecto ordenado. Macroscépicamente se evidencian como lesiones exofiticas Unicas o
multiples, con tamafios variables. Microscépicamente se observan papilas delicadas con

ramificaciones extensas, dando la impresién de tener un orden relativo, sin embargo, en una
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vista a potencia media se ve con facilidad la pérdida de polaridad, la irregularidad nuclear y el

pleomorfismo. (35,38)

El aspecto general de los canceres uroteliales de alto grado es desorganizado y con
pérdida de polaridad, compuesta por células con uniones imperfectas. Macroscopicamente
hay lesiones exofiticas Unicas o multiples con tamafios variables, hiperémicas y no traslicidas.
Microscopicamente se evidencian masas aparentemente solidas, a consecuencia de la fusién
de papilas. La variacion del tamafio nuclear, la irregularidad y el pleomorfismo se pueden
evidenciar facilmente con un aumento de bajo a medio. Estos tumores tienen una gran
incidencia de invasion en la capa muscular, mayor riesgo de progresion y se asocian a mayor

invasién, teniendo asi un potencial metastasico significativo. (35)

El carcinoma in situ es definido como la presencia de células citolégicamente malignas
dentro del urotelio plano. MacroscOpicamente se observa como un area de lesion eritematosa,
con granularidad o engrosamiento de la mucosa sin una masa intraluminal evidente. A nivel
microscopico tienen grandes nucleos pleomoérficos con una cantidad variable de nucléolos,
con un desorden arquitectonico y apifiamiento nuclear. Las células tumorales a menudo son
discordantes y, en algunos casos, solo unas células atipicas estan adherida a la membrana
basal. Tiene como caracteristica la ausencia de cohesividad lo que facilita la diseminacion
hacia la orina. (35,38)

El cancer urotelial invasivo puede estar asociado a un cancer papilar urotelial,
normalmente de alto grado o un CIS adyacente. La mayor parte de los carcinomas uroteliales
infiltrantes son de alto grado, de manera que la gradacion del componente infiltrante tiene

menos importancia que la clasificacién del carcinoma urotelial papilar no invasivo. (35)

El carcinoma urotelial invasivo dispone de diversas variantes, dependiendo de sus

manifestaciones morfologia las cuales pueden ser:

- Variante anidada del carcinoma urotelial: se caracteriza por células tumorales blandas
infiltradas como pequefios nidos o tubulos disueltos de manera desordenada, discretos
o confluentes, asemejandose a los nidos de VVon Brunn. Dichos nidos infiltran la lamina
propia y la capa muscular. En ocasiones pueden encontrarse formaciones de tubulos
0 microquistes.

No debe subestimarse la importancia de identificar esta variante, ya que puede
asemejarse a proliferaciones uroteliales benignas, se presenta caracteristicamente
como tumores localmente avanzados, asociado a un resultado clinico precario. Asi
también se asocia con invasion muscular, extension extravesical y metastasis.

- Variante micropapilar: se evidencian células con morfologia micropapilar que se
encuentran en la mucosa e infiltran pequefos nidos y agregados de células tumorales

dentro de lagunas, los nucleos son marcadamente atipicos orientados hacia la periferia
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del grupo celular. Macroscopicamente no tiene caracteristicas especificas, ya que
pueden encontrarse como una masa papilar, polipoidea, ulcerada o infiltrativa.
Microscopicamente se observan pequefios nidos uroteliales infiltrantes sin ndcleo
fibrovascular, rodeados por un espacio que asemeja a una invasion linfovascular,
asociados comunmente con invasion linfovascular verdadera. Con frecuencia musculo
invasivo, y asociado a metastasis en ganglios linfaticos y a distancia.

- Variante plasmocitoide: se caracteriza por la presencia de células tumorales
mononucleares con caracteristicas plasmocitoides, linfoides o rabdoides. Puede
presentar células con vacuolas citoplasmaticas, lo que da la apariencia de células en
anillo de sello. Pudiendo tener mucina intracelular, no asociado con mucina
extracelular. Es una variante rara y agresiva, con frecuencia se presenta en un estadio
alto, teniendo un pronéstico desfavorable.

- Carcinoma sarcomatoide: contiene componentes de células fusiformes malignas o de
tumores mesenquimatosos malignos, asi como componentes de tumores epiteliales
malignos pudiéndose presentar como carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma o carcinoma de células pequefias. En cuanto a componentes
sarcomatoides pueden ser variables, que puede incluir células fusiformes, sarcoma

pleomorfico o elementos de condrosarcoma, rabdomiosarcoma o liposarcoma. (37,38)

Los tumores uroteliales pueden presentarse como carcinoma urotelial de “tipo habitual”
junto con otras morfologias con diferenciacion escamosa, glandular o trofoblastica,
denominandose carcinoma urotelial invasivo con diferenciacién divergente. Se asocia con

predictores establecidos de comportamiento agresivo. (37,38)

- Diferenciaciobn escamosa, pueden encontrarse hasta en un 40% de los carcinomas
uroteliales invasivos. MacroscOpicamente se observa como una masa muscular
invasiva, microscépicamente se caracteriza por puentes intercelulares y
gueratinizacion, acompafiado de componentes tipicos de carcinoma urotelial.

- Diferenciacion glandular, se caracteriza por la presencia de componentes glandulares.
Macroscépicamente se observa como una formacion de masa muscular invasiva,
microscOpicamente se evidencian areas de diferenciacion glandular acompafiado de
componentes de carcinoma urotelial. Estos tumores se pueden expresar un
inmunofenotipo similar por lo que se determina el origen a través de la clinica
presentada por el paciente.

- Diferenciacion trofoblastica, tumores raros que se definen por la presencia de células
trofoblastica (sincitiotrofoblastos) o componentes de coriocarcinoma, generando la
produccién de gonadotropinas coridnica humana e incluso alfa-fetoproteina en caso

de presentar un seno endodérmico. Microscopicamente se evidencian células gigantes
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sincitiotrofoblasticas o componentes de coriocarcinoma, con carcinoma urotelial de

grado alto tipico. (37,38)

3.1.1.1 Tumores no uroteliales

El carcinoma de células escamosas en vejiga urinaria es una neoplasia maligna,
macroscépicamente tienen un aspecto exofitico, ulcerado o sélido, y microscépicamente tiene
caracteristicas semejantes a los carcinomas de células escamosas como perla de queratina,
queratinizacion individual o los puentes intercelulares. Estos carcinomas frecuentemente se

presentan con un estadio alto, mostrando un prondstico precario.(38)

El adenocarcinoma de vejiga urinaria esta constituido puramente por elementos
glandulares malignos. Histologicamente se puede presentar con caracteristicas variadas,
como de tipo entérico, de tipo NOS (no especificado de otra manera), de tipo mucinoso o de

células en anillo de sello. Este tipo de tumores son raros, y tienen mal prondstico.

El carcinoma del uraco surge de remanente uracal, es un carcinoma invasivo.
Mayormente se presenta como adenocarcinomas, sin embargo, puede surgir como carcinoma
urotelial o escamoso. Se localiza principalmente en la cupula de la vejiga urinaria.
Macroscépicamente, muestra una invasion predominante de la capa muscular o en tejidos
profundos. Microscépicamente puede presentar caracteristicas variables, como de tipo
entérico, tipo NOS, siendo ambos los tipos mas comunmente presentados, pudiendo
presentar de tipo mucinoso, tipo de células en anillo de sello y tipo mixto. Para la realizacion
del diagnostico se puede hacer uso de ciertos criterios como: ubicacion del tumor en la
cUpula/pared anterior, epicentro del carcinoma en la pared de la vejiga, ausencia de cistitis
quistica/glandularis diseminada mas alla de la capula/pared anterior y ausencia de un tumor

primario conocido en otro lugar- (38)

El adenocarcinoma de células claras es una variante que se asemeja al
adenocarcinoma de células claras del tracto genital femenino. Es muy raro. Se desarrolla con
mayor frecuencia en uretra que en vejiga urinaria. Muestra un patrén de crecimiento mixto,

sélido, tubular, papilar o quistico. Se asocia frecuentemente con diverticulo uretral. (38)
3.1.2 Tumores neuroendocrinos

El carcinoma neuroendocrino de células pequefias de vejiga urinaria es un tumor con
alta malignidad histolégicamente similar al carcinoma pulmonar de células pequefias. Este
tumor tiene una incidencia de 0.35% al 1.8% de todos los tumores de vejiga urinaria.
Macroscépicamente se presenta como una masa polipoidea con extensa infiltracién. Consta

de laminas o nidos celulares tumorales de tamafios variable con escaso citoplasma, nucleo
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hipercromético y cromatina finamente punteada. Este es un tumor agresivo con mal

pronéstico. (38)

El carcinoma neuroendocrino bien diferenciado es potencialmente maligno y
extremadamente raro. Se evidencian como células tumorales cilindricas con nucleolos
discretos y cromatina finamente punteada, mitosis poco frecuente y sin necrosis. Dispuestas
en estructuras pseudoglandulares, acinares o cribiformes. Se localizan en area subepitelial.
(38)

El paraganglioma es una neoplasia neuroendocrina de células de los paraganglios.
Macroscépicamente bien circunscritos y multinodulares. Microscopicamente suelen tener un
patrén anidado o en zell-ballen, con un patrén de crecimiento difuso. Las células tienen forma
redonda a poligonal con abundante citoplasma anféfilo a eosindfilo, con nicleo ubicado en el
centro y cromatina vesicular. Estos tumores representan menos del 0.5% de las neoplasias
de la vejiga urinaria. Lo tumores localizados tienen buen prondstico, sin embargo, los

pacientes con enfermedad avanzada o metastasica tienen un pronéstico precario. (38)
3.1.3 Tumores mesenguimales

El leiomioma es un tumor mesenquimatoso benigno que muestra diferenciaciéon del
musculo liso. Es el tumor mesenquimatoso mas comun de la vejiga urinaria.
Macroscépicamente se visualiza como una masa blanquecina relativamente circunscrita,
microscOpicamente se compone de células fusiformes blandas con citoplasma eosinofilico.
Las células tumorales presentan un patrén fascicular, no hay figuras mitéticas, con atipia

citologica ausente o minima, sin evidencia de necrosis. (38)

El tumor miofibroblastico inflamatorio es una neoplasia de fibroblastos y células
fusiformes miofibroblasticas con infiltrados inflamatorios. Macroscopicamente se visualiza
como una masa polipoidea protuberante, microscopicamente compuesta por células
fusiformes ordenada de manera suelta mezclada con células inflamatorias. Este tumor se

presenta cominmente en nifios y adultos jévenes. (38)

El rabdomiosarcoma es un tumor mesenquimatoso maligno que muestra
diferenciaciéon de musculo esquelético. Macroscépicamente se presenta como una masa
polipoide. Puede dividirse en algunas variantes: rabdomiosarcomas embrionario, alveolar,
fusiforme o pleomoérfico. Siendo el primero el mas comudn. Este tumor es comdn en nifios y de

aparicion rara en los adultos.

Entre otros tumores mesenquimales en vejiga urinaria se pueden mencionar:

hemangiomas, leiomiosarcomas, tumor de células granulares y neurofibromas. (38)
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3.2 Clasificacion molecular

En la actualidad gracias a la revolucién gendmica se ha podido obtener gran cantidad
de informacion que brinda la oportunidad de decodificar fenotipos tumorales basados en
aspectos histolégicos en una gran cantidad de fenotipos basados en rasgos moleculares
individuales. (39)

El cancer vesical, no musculo invasivo (NMIBC) como el muasculo invasivo (MIBC)
representan una fuente importante de morbi-mortalidad a nivel mundial. El NMIBC se presenta
como enfermedad papilar con mutaciones frecuentes de FGFR3, mientras que el MIBC tiene

un espectro de mutacion mas diverso, asi como inestabilidad en el nimero de copias. (40)

Las alteraciones gendmicas especificas enriguecen en subtipos moleculares
particulares, incluidas las mutaciones dirigidas a genes implicados en la regulacién del ciclo

celular, la remodelacion de la cromatina y la sefializacion del receptor tirosina quinasa. (41)

En elinforme de The Cancer Genome Atlas (TCGA) se ha incluido un analisis integrado
en el que se analizaron canceres uroteliales invasivos sin tratamiento previo con
quimioterapia, con el objetivo de poder detectar mutaciones somaticas, variantes del nimero
de copias de ADN (CNV), expresion de ARNm y microARN, proteinas y fosfoproteinas
(matrices inversas de proteinas de fase, RPPA) y metilacion del ADN. Se identificaron y

caracterizaron tres grupos de mutaciones/CNV:

1. “Focalmente amplificado” enriquecido en CNV focales (ej: pérdida 3p/PPARG) y
mutaciones MLL2.
Mutaciones de TP53 y RB1 y amplificaciones de E2F3

3. Histologia papilar, mutaciones de FGFR3 y deficiencia de CDKN2A (39)

La agrupacién no supervisada de datos de ARNm, microARN y RPPA sugirié la
existencia de cuatro agrupaciones de expresion. El grupo | con morfologia papilar y
desregulacién de FGFR3 a través de mutaciones, amplificaciones, fusiones de genes,
sobreexpresion y regulacion de microARN. Los grupos |y Il expresaron firmas de sefializacion
alta de GGER2 (ERBB2) y del receptor de estrégeno beta. El grupo Il muestran similitud con
otros tipos de tumores TCGA, presentan una alta expresion de KRT4 y CD44-(39)

La taxonomia molecular de Lund, andlisis realizado por M. Hoglund et al., pudieron
identificar dos subgrupos moleculares denominados MS1 y MS2, dividiendo de esta manera
a los tumores de 1 0 2 (MS1) y grado 3 (MS2). (39)

Haciendo uso de los datos TCGA de cancer vesical como referencia, el grupo Lund
evalué cuatro sistemas de clasificacion en la expresion génica: la Universidad de Carolina del

Norte de dos niveles, el MD Anderson de tres niveles, el TCGA de cuatro niveles y el Lund de
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cinco niveles. Concluyendo que existe una relacion jerarquica entre los sistemas de
clasificacion, y que la heterogeneidad de los subgrupos biolégicos permanece en la resolucién
mas alta. Por lo que se lleg6 a un sistema de clasificacidon de seis niveles, que incluyen: grupo
SCCL/ Uro B, grupo GU, grupo urobasal, y dos grupos con perfiles levemente diferentes que
emergen de la categoria “infiltrados” y una nueva variante de “células pequefas/ tipo
neuroendocrino”. Los subtipos se validaron mediante alteraciones genémicas y mutaciones

genéticas. (39)

Tomando en cuenta 6 sistemas de clasificacion publicadas: de Baylor, Universidad de
Carolina del Norte, MD Anderson Cancer Center, TCGA, Cartes d’ldentité des Tumeurs -Curie
y Lund, y mediante su andlisis se convergido en seis clases moleculares de consenso
biol6gicamente relevantes: luminal papilar (LumP), luminal no especificado (LUmNS), luminal
inestable (LumU), rico en estroma, basal/lescamoso (Ba/Sq) y similar a neuroendocrino
(similar a NE). (41)

Mediante el estudio de la caracterizacién transcriptomica de las seis clases
moleculares se ha podido determinar caracteristicas de cada una de ellas, asi como de la

asociacion con demas clasificaciones.

Las tres clases luminales, ademas de su estado de diferenciacién urotelial,
presentaron distintas firmas moleculares. Los tumores LumP se caracterizaron por una alta
expresion de firma de via Ta no invasiva, esta fuertemente asociado a actividad transcripcional
de FGFR3, también albergan mutaciones en KDM6A, y deleciones homocigotas profundas de
CDKN2A. (41)

Los tumores LumNS mostraron firmas de infiltracién estromal elevado,
principalmente fibroblasticas, en comparacion con los demas tumores luminales, los Unicos
de tipo luminal asociados con sefiales de infiltracion inmune, principalmente para linfocitos B
y T. Se caracteriza principalmente por el enriquecimiento de mutaciones en ELF3, que es un

regulador temprano de la diferenciacion urotelial, activado por PPARG. (41)

Los tumores LumU presentaron mayor actividad de ciclo celular que los demas
tumores luminales. Albergan alteraciones frecuentes de PPARG y amplificaciones de alto nivel
de una region 6p22.3 que contiene E2F3 y SOX4. Asi también estd asociado con mutaciones
en TP53 y en ERCC2 que codifica un componente de reparacion por escisién de nucleétido
central. Se ha evidenciado que LumU es la clase con mayor alteraciéon gendmica y mayor

carga de mutaciones somaticas. (41)

La clase rica en estroma mostraron niveles medios de diferenciacion urotelial,
caracterizandose por infiltracién estromal, con sobreexpresion de firmas genéticas de musculo

liso, endotelial, fibroblastos y miofibroblastos, sobreexpresando marcadores T y células B. Los
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tumores Ba/Sqg estan enriquecidos en linfocitos citotoxicos y células naturales Kkillers. Los
genes mutados con mayor frecuente en este tipo de tumores son TP53 y RB1, estan
fuertemente asociados con deleciones gendmicas de 3pl4.2. No se detectaron marcadores
transcriptomicas de infiltracion inmune en tumores de tipo NE. Se ha observado en este tipo

de tumor mutaciones en TP53 que coincide con alteracion de RB1. (41)

La caracterizacion histolégica de las clases moleculares se describen de la siguiente
manera: los tumores Ba/Sq presentaron diferenciacion escamosa, los tumores similares a NE
se asociaron con la variantes histolégica neuroendocrina, los tumores LumP mostraron
morfologia papilar, encontrdndose de igual manera estas caracteristicas histolégicas en otras
clases luminales; los tumores LumNS se enriquecieron en variantes histologicas
micropapilares y se asociaron cominmente con carcinoma in situ, los tumores ricos en

estroma contienen una mayor proporcion de células de musculo liso. (41)

Algunos tumores vesicales muestran heterogeneidad intramural histolégica y
molecular, por lo que se reconoce que los tumores pueden contener varios subtipos, y algunas

clases de tumores se distinguen mas claramente de otras clases. (41)

La realizacion de un consenso sobre los subtipos moleculares de cancer vesical se ha
visto como una necesidad con el objetivo de poder lograr una mejor comprension de la biologia
subyacente y para la estratificacion de los pacientes con dichos tumores con el fin de brindar

un mejor manejo tomando como base la medicina de precision (imagen 1). (39)
3.3 Sistema de estadificacion

El sistema de estadificacion mas aceptado es el propuesto por la American Joint
Committe on Cancer (AJCC) siendo la clasificacién TNM, con la versibn mas reciente de 2017
(tabla 3). La categoria T hace referencia a la estadificacion local del tumor, la categoria N
evalla la afectacién ganglionar y la categoria M la presencia de metastasis a distancia
(imagen 2). (36,42)

3.3.1 Tumor primario (T):

- La nomenclatura TO se hace uso al no identificarse el tumor primario tras un
diagnostico inicial con biopsia o reseccion transuretral (RTU). Ta representan
carcinoma urotelial papilar no invasivo, en las muestras que poseen CIS urotelial sin
un componente invasivo se les asigna el estadio patolégico Tis. (42,43)

- T1 se asigna a la invasion de la lamina propia por carcinoma urotelial sin extension a
la muscularis propia. La infiltracion unicelular, la ausencia de membranal basal, las
proyecciones en forma de dedos, desmoplastia estromal o reaccién inflamatoria son
datos de utilidad que indican invasion estromal del carcinoma urotelial. La invasion del

tallo papilar de una lesion exofitica, se considera como invasion de la lamina propia.
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Actualmente no estid establecida oficialmente la subestadificacion para T1, sin
embargo, se recomienda realizar subestadificar para separar a los pacientes con un
pequefio foco de invasion de una invasion externa. (42,43)

- T2 se hace uso al presentarse invasién de la muscularis propia. Habiendo una
subdivision segun la invasion en superficial/mitad interna (T2a), o muscular propia
profunda/mitad externa (T2b). Si la invasion de la muscularis propia o de la muscularis
mucosae es incierta, debe indicarse. (42)

- T3representa la invasion al tejido blando perivesical, grasa perivesical, encontrandose
fuera de la muscularis propia. Se divide segun la invasion microscopica de la grasa
perivesical (T3a) o la invasion macroscépica que forma una masa extravesical (T3b).
Estudios han permitido establecer enfoques para definir el limite exterior de la
muscularis propia: el borde preciso del haz muscular, una linea imaginaria e irregular
entre haces de musculos adyacentes, y una linea recta imaginaria a lo largo del haz
de musculo mas externo. (42,43)

- T4 indica que el tumor primario invade mas alla de la vejiga urinaria. Subdividiéndose
en T4a que indica la invasién del estroma prostatico, las vesiculas seminales, el ltero
0 vagina. La invasion de la préstata por el carcinoma urotelial de la vejiga urinaria
puede ocurrir de manera intrauretral, extravesical o en el cuello de la vejiga. Cuando
la invasion del estroma prostético se origina a partir de CIS urotelial que se extiende a
la uretra prostética, se debe clasificar como categoria T2 de estadificacién uretral. T4b
se utiliza para la invasion de la pared pélvica o abdominal. (42,43)

- Cuando la invasion de vesiculas seminales por cancer de vejiga urinaria se clasifica
como T4, pero no se subclasifica como T4a o T4b, segun el Manual de estadificacion
del AJCC. (43)

3.3.2 Ganglios linfaticos regionales (N):

La nomenclatura pNx se utiliza cuando no se pueden evaluar los ganglios linfaticos.
pNO indica que no hay metastasis en los ganglios linfaticos. N1 indica metéstasis de
ganglio linfatico regional Unico en la pelvis verdadera. N2 indica metastasis de mdltiples
ganglios linfaticos regionales en la pelvis verdadera. Los ganglios linfaticos de la pelvis
verdadera incluyen los ganglios linfaticos perivesicales, hipogastricos, obturadores, iliacos
externos o pre-sacros. N3 indica metéstasis a los ganglios linfaticos iliacos comunes.
(42,43)

El manual de estadificacion del AJCC recomienda informar la presencia o ausencia
de extensidn extraganglionar, el nimero total de ganglios linfaticos presentes. En
pacientes con metastasis quienes se han sometido a cistectomia radical y diseccion de

ganglios linfaticos pélvicos, se establecié una clasificacion de tres niveles: N1 metastasis

23



en un solo ganglio linfatico, N2 metéstasis en dos a cinco ganglios linfaticos y N3

metastasis en mas de cinco ganglios linfaticos. (43)
3.3.3 Metastasis a distancia (M):

Si hay metéstasis a distancia se designa como M1. M1a se define como metastasis
a distancia limitada a los ganglios linfaticos méas all4 del ganglio linfatico iliaco comun y

M1b se define como metéastasis a distancia sin ganglios linfaticos. (42,43)

La invasion linfovascular (LVI) es la inequivoca presencia de células neoplasicas
dentro de los vasos sanguineos o linfaticos. Actualmente no forma parte de la
estadificacion del Manual de estadificacion del AJCC, pero su incorporacion pudiera

ayudar a orientar las decisiones terapéuticas. (43)
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Capitulo IV. TRATAMIENTO

Sumario

e Tratamiento quirdrgico
e Quimioterapia

e Radioterapia

e Inmunoterapia

e Otras alternativas

El tratamiento en los pacientes que han sido diagnosticados con cancer vesical va a
ser definido segun el tipo y la etapa del cancer, asi como por otros factores. En muchos de
los casos no se enfocara Unicamente en una sola opcién de tratamiento sino se incluiran

diversos.

El abordaje inicia con la reseccién transuretral seguido de un tratamiento adyuvante
personalizado de acuerdo con el riesgo individual de recurrencia y progresiéon del tumor. La
RTU es el paso inicial para el manejo de NMIBC, cumpliendo un papel tanto de diagndstico
como terapéutico. Teniendo como objetivo establecer el diagnostico histologico del tumor
vesical, determinar el estadio del tumor y los factores prondsticos clinicamente importantes
(grado, namero, tamafno, configuracién del tumor y la presencia de CIS) por lo que es
necesario la obtencion de una muestra de tejido adecuada para también poder establecer un
diagnéstico anatomopatolégico, lo que implica la profundidad de la reseccién en el cual incluya

el masculo detrusor, y lograr la eliminacion completa de NMIBC papilar. (44,45)

Especificamente se recomienda la visualizacibn completa de toda la vejiga y la
reseccion de todos los tumores que puedan visualizarse, en caso sea técnicamente factible.
La técnica se basa en la reseccién del tejido tumoral bajo control endoscopico. Los tumores
pequefios (5mm) se pueden resecar en una sola pieza y los tumores mas grandes se resecan
en fracciones, que incluye la parte exofitica, pared vesical subyacentes con el musculo

detrusor y bordes del area de reseccion. (44,45)

Tradicionalmente, la RTU se realiza con electrocauterio monopolar, que requiere el
paso de corriente de alto voltaje entre el resectoscopio y la almohadilla de conexién a tierra,

el cual se coloca en el cuerpo del paciente. (44)

La reseccion por electrocauterio bipolar hace uso de energia de radiofrecuencia y
convierte el medio conductor en un campo de plasma de particulas altamente ionizadas,
debido a su perfil de seguridad, también ha sido utilizado para el tratamiento del cancer
vesical. Estudios han evidenciado una menor incidencia de sindrome transuretral, espasmos

del obturador, perforaciones vesicales y otras complicaciones. Asi también se asocia a un
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tiempo operatorio relativamente corto, menor pérdida sanguinea y disminucion del reflejo del
nervio obturador. (44,45)

La cistoscopia con luz blanca es el estandar de oro en el diagnostico de cancer vesical.
Actualmente se ha implementado el uso de ayuda fotodinamica realizando una terapia
fotodinamica (TFD), para la mejora en la visualizacién de tumores intravesical optimizando la

diferenciacion del urotelio normal y el tejido neoplasico. (44,45)

La TFD se basa en la utilizacion de componentes fotosensibles combinado con
diferentes tipos de luces que generan una elevada energia con longitudes de onda especifica.
El componente fotosensibilizador penetra en las células tumorales causando una lesion al
aparato de Golgi, lisosomas, entre otros aparatos; provocando apoptosis y necrosis a nivel
celular. La TFD acciona de la siguiente manera: genera destruccion tumoral, crea trastornos
en la vascularizacién tumoral, despierta el sistema inmunolégico. Se forman trombos en la
zona tumoral lo que genera disminucion de oxigeno, afectando la nutricion del tumor,
provocando una lesidbn que progresivamente promueve agregaciéon plaquetaria y
vasoconstriccion, que en el tumor da como resultado hipoxia y por ende ocasiona muerte
celular. (46)

El uso de la TFD presenta poco efecto toxico sistémico, ho se conocen reacciones
mutagénicas. Sin embargo, esta terapia tiene una especificidad del diagnéstico no alta, ya
gue los fotosensibilizadores estan acumulados en células con recambio metabdlico muy

rapido, en un ambiente de inflamacién e infeccion.

La cistoscopia de fluorescencia, cistoscopia de luz azul (BLC) necesita la instilacion
vesical preoperatoria de un agente fotosensibilizante, acido hexilaminolevulinico, que absorbe
de manera desproporcionado por células malignas, emitiendo una fluorescencia roja distintiva

cuando se expone a la luz azul. (380-480 nm). (45)

Como alternativa a la cistoscopia de fluorescencia, la imagen de banda estrecha (NBI)
es una herramienta viable para la mejor visualizacién de tumores que eluden el requisito de
la instilacion vesical preoperatoria de un agente fotosensibilizante. Los filtros 6pticos reducen
la luz a componentes azules (415 nm) y verdes (540 nm) que son bien absorbidos por la
hemoglobina y permiten la mejor visualizacién de la superficie capilar y el contacto entre el

urotelio normal de las areas tumorales hipervasculares. (44,45)

De acuerdo con un metaanalisis publicado recientemente, hasta la fecha con 1084
pacientes en estudio, evidencio la reduccién en el riesgo de recurrencia a los 3 meses, 1y 2
afios con el uso de RTU guiada por NBI. Por lo gue la Asociacién Europea de Urologia (EAU)

recomienda en las guias la aplicacion de TFD o NBI durante la realizacion de RTU. (44)
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La reseccion de tumor vesical en bloque se introdujo para superar las limitaciones en
la reseccién de tumor que dan como consecuencia la reseccién incompleta por la pérdida de
la porcion mas profunda del tumor, dando lugar a una extirpacién de mayor calidad. Consiste
en una incision circular de la mucosa a una distancia segura de la lesién, seguido de la
extirpacién del tumor, incluido el musculo detrusor subyacente. La muestra se obtiene por
medio de una jeringa de irrigacion de baja presion, una pinza o una bolsa de recuperacion.
Todavia no hay evidencia de si la reseccidn en bloque ha tenido un impacto en la tasa de

recurrencia o si puede reducir la necesidad de una nueva RTU temprana. (44)

Las directrices de la EAU sugieren una re-RTU en caso de que la RTU inicial haya sido
incompleta, el musculo no esté presente en la reseccion inicial (excepto TaG1y CIS primario)
y en tumores T1, en tumores G3, excepto CIS primarios. El procedimiento debe de realizarse

2 a 6 semanas posteriores a la reseccion inicial. (5,44)
4.1 Tratamiento quirurgico
4.1.1 Cistectomia

La cistectomia radical es el tratamiento estandar para MIBC. Las indicaciones para su
realizacién son: MIBC T2-T4a, NO-Nx, MO, tumores de alto riesgo, tumores superficiales
recurrentes, BCG resistentes Tis, T1G3, enfermedad papilar extensa no pudiendo ser

controlada por RTU y terapia intravesical sola. (5)

La realizacién de la cistectomia radical estandar consiste en extirpar la vejiga urinaria
junto con los 6rganos que se extienden mas alla, como la préstata y las vesiculas seminales
en los varones, y el Gtero, las trompas de Falopio, los ovarios y la pared vaginal anterior de
las mujeres. Se deberd realizar una uretrectomia en los varones con cancer invasivo en el
margen de reseccion en la uretra apical, y en las mujeres que no hayan sido sometidas a
reconstruccidn con una neovejiga, con el objetivo de reducir la probabilidad de una recurrencia
tumoral. (5,47,48)

La preservacién de la funcion sexual en los pacientes sometidos a cistectomia radical
puede ser posible y segura, en varones se puede preservar las bandeletas neurovasculares
con el objetivo de limitar el riesgo de disfuncion eréctil. En aquellos pacientes con biopsia de
uretra prostatica y transrectal prostatica negativa se puede preservar la préstata o la capsula
prostatica, sobre todo en aquellos pacientes que consideren importantes la fertilidad y funcion
sexual. En mujeres puede preservarse la vagina, Utero y anexos, en caso no se encuentre
infiltracién en el trigono o la base de la vejiga y en pacientes que no presenten riesgo

hereditario para desarrollo de cancer de ovario o de mama. (48,49)

El retraso en la realizacion de la cistectomia puede dar repercusiones en el resultado

de dicho tratamiento y en el tipo de derivacion urinaria. (9)
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La cistectomia parcial es la intervencion quirdrgica el cual permite la preservacion de
la vejiga, realizandose Unicamente en caso de lesiones unifocales y primarias ubicadas en
una porcion vesical movil, a mas de 2 cm del cuello y el trigono, en estadios T3 como maximo,
sin CIS y en tumores con tamafio menor de 4cm. El abordaje quirdrgico ideal se recomienda

por via retroperitoneal con proteccién del campo quirdrgico. (49)

La cistectomia precoz limita la progresién y mejora la supervivencia en los pacientes
de tumores de alto riesgo. Se sugiere realizarlo en pacientes que presenten al menos una de
las siguientes caracteristicas: presencia de CIS, tumor T1 residual en la re-RTU,

refractariedad a la BCG, presencia de tumor en uretra prostatica. (50)

Se ha evidenciado mediante estudios que del 4 a 10% de los pacientes masculinos
sometidos a cistectomia radical han desarrollado recurrencia uretral, por lo que se recomienda
la realizacion de una uretrectomia profilactica (UP) en pacientes de alto riesgo, presentando
ciertas caracteristicas: carcinoma urotelial de la uretra prostatica, tumores con invasion al
estroma prostética, tumores multiples, CIS y tumores del cuello vesical. Sin embargo, no se
tiene evidencia de ensayo aleatorizados o estudios clinicos que respalden el beneficio en la

supervivencia al realizar UP. (47)

La cistectomia de rescate es indicada en los pacientes que no responden o presenten

recurrencia posterior a terapias conservadora y como tratamiento puramente paliativo. (13)

Las complicaciones presentadas posterior a una cistectomia representan un 41-77%
a los 30 dias y un 36-77% a los 90 dias. Posterior a los 90 dias post operatorios las
complicaciones segun su frecuencia pueden ser: gastrointestinales (29%), infecciosas (25%),
herida quirargica (15%), genitourinarias (11%), cardiacas (11%), pulmonares (9%), sangrado

(9%), tromboembdlicas (8%), neuroldgicas (5%) y miscelaneas (3%).(51)
4.1.2 Derivacion urinaria

Posterior a la realizacién de una cistectomia radical se deben evaluar las opciones para
la derivacion urinaria, ya que esto impactara en la calidad de vida a largo plazo de los
pacientes. Debe tomarse en cuenta la posible invasion de la uretra, las funciones cognitivas y
motoras del paciente, la funcion renal, antecedentes de enfermedad inflamatoria digestiva o

antecedente de radioterapia pélvica. (48,49)

- Conducto ileal, es una derivacion incontinente en el que se hace uso de un segmento
corto del ileon distal, se puede reducir los problemas relacionados con la absorcion de
vitamina B12, liposolubles y sales biliares; al preservar los 15cm mas distales de ileon.
La porcién distal del asa se expone en la piel, formando una ostomia urinaria, drenando
asi la orina de ambos uréteres. Es el tipo de derivacibn mas comanmente utilizada, y
el de eleccion en insuficiencia renal. (48,49)
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- Ortotopica 0 neovejiga, consiste en la anastomosis de un segmento de intestino
destubularizado y plegado a la uretra. Haciendo uso de un reservorio elaborado con
50 cm de ileon, los uréteres son abocados en la enterocistoplastia, y esta es abocada
a la uretra. Teniendo como objetivo asemejar los aspectos funcionales e imagen
corporal de una vejiga nativa. La vejiga ortotépica puede ser considerada en caso de
N1, pero no en N2 ni N3. Es el tipo de derivacion continente mas comun. (48,49)

- Reservorio cutdneo continente, se basa en la creacién de un reservorio de baja presion
por medio de intestino destubularizado con un canal continente, el cual pueda ser
cateterizado hacia la piel, evitando asi el reflujo involuntario de la orina. Utilizado en
pacientes que no desean preservar la continencia y evitar un dispositivo en el estoma,
asi como en pacientes que no son candidatos para una neovejiga. Actualmente es una
derivacién que no se practica comunmente debido a su complejidad y a su inferioridad
en comparacion a la enterocistoplastia ortotépica. (48,49)

- Ureterostomia cutanea directa, consiste en el abocamiento de los uréteres de la piel,
teniendo asi dos bolsas en cada flanco. Es la derivacion realizada cuando no es
posible realizar una ureterostomia cutanea transileal. (49)

- Ureterostomia colicas directas, consiste en la anastomosis de los uréteres al colon
sigmoideo, posterior a que este haya sido modelado con lo cual aumenta su
capacidad. Por lo que es necesario que el esfinter anal tenga firmeza y sea continente.
A largo plazo puede verse asociado a mayor riesgo de pielonefritis y carcinomas
digestivos secundario a la irritacion persistente de la mucosa digestiva por el contacto

con la orina, por lo cual debe evitarse este tipo de derivacion. (49)

Las contraindicaciones absolutas para la realizacion de una derivacién continente son
longitud insuficiente del segmento intestinal, funcibn motora inadecuada o problemas
psicolégicos de paciente, el cual limite su capacidad para realizar auto cateterismo; funcién
renal o hepatica inadecuadas, presencia de cancer en el margen uretral, y enfermedad que

produzca estrechamiento significativo de la uretra. (48)

Las construcciones de vejigas urinarias disefiadas por ingenieria tisular presentan gran
complejidad, siendo necesario la correcta integracién en el cuerpo, tener la capacion de
almacenamiento de orina, poseer propiedades contractiles que hagan posible la miccion
fisiolégica. Por lo que a pesar del gran avance en las neovejigas regeneradas aun no son lo

necesariamente desarrolladas para su aplicacion clinica. (52)
4.1.3 Linfadenectomia pélvica

El patrén general que se presenta en la diseminacion se da de manera secuencial
desde los ganglios linfaticos en la parte baja de la pelvis a los ganglios linfaticos mas

proximales de la pelvis y el retroperitoneo. (48)
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Se ha demostrado que mediante la linfadenectomia pélvica se puede mejorar la
sobrevida de la enfermedad y disminuir el riesgo de recurrencia. Se debera realizar una
linfadenectomia pélvica bilateral en todos los pacientes, aun si el compromiso de la pared
vesical es unilateral, esto debido a que existe el riesgo de cruce hacia la cadena linfatica
contralateral. Al realizarlo bilateral se deberan extirpar como minimo los ganglios linfaticos de

la cadena iliaca externa e iliaca interna, asi como a nivel del obturador. (48)

Anteriormente se le denominaba vaciamiento estandar a la extirpacion de los ganglios
a nivel de la region ilioobturatriz. Sin embargo, ahora se le conoce como vaciamiento simple
o limitado. El vaciamiento, anteriormente conocido como extenso, hoy en dia es conocido
como el procedimiento estandar, incluye la region iliaca interna, iliaca externa e iliaca primitiva
en su parte distal (por debajo del entrecruzamiento con el uréter). Un vaciamiento simple

consta de al menos 10 ganglios, y uno ampliado, mas de 20 ganglios.(49)
4.2 Quimioterapia

La terapia con quimioterapia presenta mayor eficacia en pacientes con un estadio
micrometastasico. Se ha propuesto de manera adyuvante en los pacientes que presenten
cancer localmente avanzado. Y de manera neoadyuvante se recomienda debido a que no
produce un mayor riesgo de complicaciones ante la cistectomia, sin embargo, esto aun es

controversial. (49)

El protocolo de referencia de quimioterapia incluye el metotrexato, vinblastina,
adriamicina (doxorrubicina) y cisplatino (MVAC). En cuanto a la administracion puede ser
variable, tres ciclos de 28 dias cada uno o de 14 dias para el MVAC intensificado (HD-MVAC).
Este dltimo tiene la ventaja de liberar el doble de la dosis en la mitad del tiempo, teniendo
mejor indice de respuesta y una mejor tolerancia, siempre que se use el factor estimulante de

colonias de granulocitos.

Otras alternativas son el protocolo gemcitabina y cisplatino (GC) con un ciclo de 28
dias, presentan mejor tolerabilidad que el MVAC, sin embargo, esta alternativa no se ha
estudiado mucho. Se tiene también el protocolo cisplatino, metotrexato y vinblastina (CMV)
usado en paciente que tiene contraindicacion al uso de adriamicina por afectacion cardiaca.
También se tiene el protocolo ciclofosfamida, doxorrubicina y cisplatino (CISCA). En términos

generales se usa asociacion a base de cisplatino. (49)

La eficacia de la quimioterapia adyuvante es semejante a la quimioterapia
neoadyuvante (NAC). Lo que hace posible poder determinar con rapidez la respuesta al
tratamiento, y determinar en caso de pacientes no respondedores a quimioterapia, evitando

el tratamiento excesivo. La limitacion de la quimioterapia neoadyuvante es el retraso del
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tratamiento quirdrgico en pacientes no respondedores. La respuesta al tratamiento es

evaluada mediante cistoscopia o estudios de imagen. (49)

La administracion de una terapia NAC con base en cisplatino debera evaluarse e
individualizarse para cada uno de los pacientes, basandose en las diferentes comorbilidades
presentadas y en la condicion de desempefio, tomando en consideracion la presencia de una
condicion cardiaca, presencia de neuropatia periférica, pérdida de audicion y disfuncion renal.
Debido a la toxicidad del cisplatino, pudiendo provocar nefrotoxicidad, una funcién cardiaca

disminuida, neurotoxicidad y pérdida de audicién. (48)

La presencia de una disfuncion renal con depuracion de creatinina de <60 mL/minuto
limita utilizaciéon de quimioterapia con base en cisplatino, sin embargo, en ciertos pacientes
puede utilizarse dosis divididas de cisplatino y una hidratacion agresiva. Por lo mismo se debe
descartar la presencia de insuficiencia cardiaca de tipo 1ll/1V, en caso presentarse excluirse el
uso de este tratamiento debido al volumen de fluidos intravenosos que requiere la

administracion de cisplatino. (48)

El uso de cisplatino también puede llevar a una pérdida de 20dB, por lo que se
contraindica su uso en pacientes con pérdida de la audicion de inicio. La neuropatia periférica
inducida por cisplatino estd aumentada en los pacientes con una neuropatia previamente

existente. (48)

Se considera que, en pacientes con elegibles para tratamiento con cisplatino, con
caracteristicas patologicas de alto riesgo reciban una terapia adyuvante, después de ser

sometidos a una cistectomia radical. (48)

Se ha demostrado que el riesgo relativo de recurrencia tumoral puede verse reducido
en un 50% si la instilacion de tratamiento quimioterapéutico se realiza 24 horas después de la
RTU. (53)

El subtipo molecular podria servir como predictor pronostico en el cancer vesical

tratado con quimioterapia basado en cisplatino. (54)

En varios estudios se han hecho uso de nanoparticulas (NP) con el fin de aumentar la
eficacia terapéutica y reducir los efectos adversos de la quimioterapia, al dirigir a los tejidos
especifico y aumentan la disponibilidad de los agentes quimioterapéuticos. Los NP basadas
en polisacaridos cargados con mitomicina C y rodeados por polimero bioadhesivo quitosano
mezclado con &cido polilactico, se han hecho uso con el objetivo de optimizar los tratamientos
de cancer vesical. Ya que promueve perfiles favorables de carga y liberacién de farmacos

junto con una mejor eficacia anticancerigena e interacciones celulares. (53)

Las NP magnéticas también pudieran ser prometedoras para la entrega de agentes

guimioterapéuticas al tejido diana. Los anticuerpos monoclonales unidos a las NP magnéticas
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puede aumentar la capacidad de estas para atacar a las células tumorales, permitiendo que
la termoterapia haga frente a la recurrencia. Las NP cargadas con moléculas de alta
mucoadhesividad del urotelio pudieran ser usados de igual manera con el fin de optimizar la

entrega de moléculas al tejido diana. (53)

El uso de ARN de inferencia combinado con nanotecnologia puede usarse para inhibir
el crecimiento tumoral a través de la inhibicion del ARN mensajero de varios oncogenes
activados. Este enfoque es altamente efectivo para combatir la quimio resistencia, mejorando

los resultados.

La funcionalizacibn de NP con anticuerpos monoclonales para la administracion
dirigida y la captacion por células que sobre expresan los antigenos especificos de estos

anticuerpos, es una estrategia igualmente prometedora. (53)
4.3 Radioterapia

La radioterapia permite una reduccion del volumen de los tumores, sin embargo, no se
adapta de manera correcta a la vejiga urinaria debido a la dificultad para dirigir los rayos en
manera precisa, y debido a la mala tolerabilidad vesical en el plano sintomético. La
radioterapia como tratamiento Unico se ha asociado a tasas elevadas de fracaso a nivel de
pelvis (tabla 4). (48,49)

La radioterapia neoadyuvante ha presentado en una 40-65% una reduccion del estadio
tumoral, y una disminucion del 10-40% del riesgo de recidiva local. Sin embargo, al contrario
de la quimioterapia, aumenta la morbilidad perioperatoria de la cistectomia. Proponiendo su
uso en casos donde la invasion local sea excesiva y no permita una exéresis quirdrgica

completa, y cuando la NAC no sea factible. (49)

La radioterapia adyuvante tiene la ventaja tedrica de poder usarse en casos Utiles
donde ya sea conocido el estadio definitivo de tumor. Pero esta limitada debido a posibles
consecuencias como la necesidad de realizar una enterocistoplastia en la pelvis. No se ha

demostrado su utilidad en carcinomas uroteliales, por lo cual no es recomendado. (6)

La radioterapia es poco eficaz como tratamiento en CIS, tumores voluminosos y
localmente avanzados, particularmente en invasion de uréteres, en formas uroteliales mixtas

con diferenciaciéon epidermoide o adenocarcinomatosa. (49)

Las contraindicaciones para el uso de radioterapia: CIS diseminado, histologia de
adenocarcinoma o carcinoma escamoso, enfermedad inflamatoria intestinal, reemplazo
bilateral de cadera, mala respuesta a quimioterapia previa, obstruccion ureteral, tamafio
tumoral voluminoso, volumen residual postmiccional que aumenta el volumen irradiado y

diverticulo vesical. (55)
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4.4 Inmunoterapia
4.4.1 Tratamiento con BCG

La inmunoterapia intravesical con Mycobacterium bovis Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) es el tratamiento de eleccion para pacientes con NMIBC. EI BCG provoca una
estimulacion a la respuesta inmunitaria mediante la liberacién de citocinas proinflamatorias y

la activacion de células dendriticas, y linfocitos T citotoxicos. (49,53)

El tratamiento convencional con BCG consiste en una vacunacion BCG percutanea
administrada de 2 a 6 semanas posterior a RTU, seguida de 6 ciclos semanales de
administracion intravesical de BCG. Seguidas por tres instilaciones semanas a los 3, 6, y 12
meses postoperatorios en el caso de tumores de riesgo intermedio, y luego de cada 6 meses
durante 3 afos en los tumores de alto riesgo. Con el fin de lograr disminuir la recurrencia y
progresion del NMIBC. (49,53)

El tratamiento con BCG esta asociada con una tasa de fallo mayor del 40%,
definiéendose como fallo del tratamiento al presentar recurrencia o persistencia de alto grado

posterior a la primera induccién con duracion de 6 semanas. (6)

La no respuesta a la BCG se define como la presencia de tumor refractario o
recurrencia en los 6 meses siguientes a una exposicion a BCG, o desarrollo de CIS en los 12

meses siguientes a una exposicion adecuada de BCG. (6)

Una de las complicaciones de esta terapia es la infeccién por BCG diseminada, la cual
puede ser potencialmente mortal. Teniendo como manifestaciones clinicas fiebre, sudoracion,

pérdida de peso, neumonitis y hepatitis. (56)

Las contraindicaciones absolutas de la instilacién con BCG intravesical es durante las
primeras 2 semanas después de la RTU, presencia de hematuria macroscopica, realizacion

posterior a cateterizacion traumatica, presencia de infeccion urinaria. (5,49)

La nano-BCG consiste en el desarrollo de NP de quitosano catiénico que encapsula
BCG, teniendo como objetivo aumentar la eficiencia antitumoral del BCG. La aplicacion de
hidrogel termosensible magnético desarrollado con quitosano ha demostrado eficacia para

aumentar la exposicion de la vejiga a BCG, potenciando asi su respuesta inmunoldgica. (53)

Otro enfoque nanotecnolégico aplicado a la terapia con BCG consiste en el uso de
nanoparticulas modificadas que incorporan la pared celular o esqueleto de BCG incorporados
a liposomas modificadas con octaarginina, lo cual da como resultado un mayor potencial
inmunoterapéutico para el NMIBC por medio de la internalizacion celular que resulta en la

inhibicién del crecimiento in vivo. (53)
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4.4.2 Inhibidores del ciclo celular

La generacion de inmunidad contra el cancer puede darse mediante la acumulacion
de factores inmuno estimuladores que amplifican las respuestas de las células T. Para evitar
la amplificacién descontrolada, es necesario poner en marcha ciertas sefiales inhibitorias. Por
lo que los puntos inhibitorios del ciclo celular son puntos clave en la cascada de sefializacion

gue da lugar a una respuesta inmunitaria hacia las células anémalas. (6)

En las células inmunitarias se expresan una serie de receptores de membrana que al
unirse con sus correspondientes ligandos provocan una disminucién o evitan la respuesta
inmunitaria. Dos de las moléculas mas importantes son el receptor PD1(Programmed Cell
Death Receptor 1) y su ligando PD1-L y la molécula CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Associated Protein 4) y su ligando CD80. (6)

Durante el proceso inmunolégico, al unirse el complejo mayor de histocompatibilidad
al receptor de la célula T citotoxica se identifica la célula como propia o extrafia. Al ser
reconocida como extrafia, pero si en el linfocito T no se reciben las sefiales inhibitorias que
provienen de la unién de CTLA-4 o PD1, la respuesta disminuye y por consiguiente se evita
la destruccion celular. Siendo asi la manera por la cual las células tumorales logran escapar

de la muerte celular, al lograr expresar en su membrana dichas moléculas.

La inhibicidon de los puntos de control del ciclo celular puede conducir a la disminucién
de la tolerancia de los linfocitos T, a la activacion de linfocitos T autorreactivos, al aumento
del nivel de citoquinas proinflamatorias, de los niveles de autoanticuerpos existentes;
provocando efectos secundarios semejantes a los observados en las enfermedades

autoinmunes. (6)

Actualmente hay 5 farmacos aprobados por la FDA y la EMA, basados en anticuerpos
monoclonales que se dirigen a estos receptores y ligandos, usados como tratamiento de MIBC

metastasico:

- Atezolizuman: anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 anti PDL-1. Medicamento de
primera linea frente a cisplatino, como monoterapia en cancer urotelial avanzado con
alta expresion de PDL-1> 5%. Las Guias Europeas 2020 recomiendan a atezolizumab
como medicamento de segunda linea de tratamiento en pacientes que hayan
progresado a terapia con cisplatino y tengan una adecuada funcién renal, y como
tercera linea si no ha sido utilizada inmunoterapia previamente.

- Nivolumab: anticuerpo monoclonal 1gG4 dirigido contra PD-L1 y PD-L2, aprobado
como tratamiento de segunda linea en el cancer urotelial avanzado o metastasico.
Segun Guias Europeas, se recomienda como tratamiento de segunda linea en

pacientes que hayan progresado a terapias con cisplatino y mantengan una adecuada
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funcion renal, y en pacientes que no han utilizado inmunoterapia previamente, como
terapia de tercera linea.

- Pembrolizumab: anticuerpo monoclonal humanizado anti-PD-1. Se recomienda como
primera linea en pacientes que no son candidatos a terapias con platino y presenten
alta expresiéon PDL-1 >5%. (6)

Se pueden presentar diversidad de efectos adversos, ya que pueden afectar casi a
cualquier 6rgano del cuerpo. Se han descrito problemas por toxicidad gastrointestinal,
endocrina y dermatolégica. Clinicamente se ha evidenciado neurotoxicidad, cardiotoxicidad o

toxicidad pulmonar suele ocurrir de forma poco frecuente, pero puede ser fatal (tabla 5).

Micobacterium phlei cell Wall — nucleic acid complex (MCNA, UrocidinTM) es una
sustancia con efectos inmunomoduladores y antineoplasicos, muestra un efecto indirecto que
genera la produccion de citoquinas antineoplasicas a través de células inmune efectoras. Han
demostrado respuesta global favorable en pacientes con cancer vesical metastasico de alto

riesgo tras refractariedad en terapia con BCG.

La interleukina 10 inhibe la respuesta Th1, asociada con fallo de terapia con BCG. Su
combinacién con BCG ha mostrado mejoras en las tasas de remisién en un 22% respecto a

un 6% en pacientes tratado Unicamente con BCG.

Las terapias basadas en vacunas antitumorales (MAGE, PAN-VAC) son una
prometedora linea de investigacion, aunque aun estéa siendo evaluado en diferentes ensayos

clinicos.

La terapia con inhibidores de Tirosin Kinasa y terapias con otros anticuerpos dirigidos
a los subtipos moleculares de tumores vesicales con mutacion de FGFR3, pueden consistir
en la diana terapéutica con tratamientos dirigidos mediante moléculas pequefias. Algunas son

rogaratinib y erdafitinib y enfortumab. (6)
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Capitulo V. TRATAMIENTO MULTIMODAL

Sumario

e Tratamiento multimodal
e Seguimiento

5.1 Tratamiento multimodal

Para mejorar los resultados terapéuticos de pacientes con cancer vesical se ha
dispuesto combinar distintas estrategias, porque en muchos casos la terapia unimodal puede
representar un alto riesgo de recidiva o de mortalidad segun sea el caso. Por lo que se cuenta

con distintos niveles de tratamiento.(57)

La terapia bimodal, como su nombre lo dice incluye dos terapéuticas, como es el caso

de quimioterapia o radioterapia aunado al tratamiento quirdrgico.

La terapia trimodal implica la reseccién transuretral seguido por quimio radioterapia.
Segun, si el paciente es candidato a cistectomia radical o no, asi sera el impacto de dicha
terapia. Se ha determinado a través de distintos estudios que este conjunto triple de terapia
es la estrategia ideal para preservar la vejiga. La administracion de quimioradioterapia puede
ser continua cuando tras terminar todos los ciclos de tratamiento se le reevalla, o dividida
cuando luego del primer ciclo se valora la respuesta a dicho tratamiento seguido de otro ciclo.
En el caso de cancer musculo invasivo la radioterapia ha tenido pocos efectos positivos, pero
si el quimioterapéutico es gemcitabina se ha observado una radio sensibilizacién. Algunos
subtipos segun imunohistoquimica son mayormente sensibles a la radioterapia. En una
investigacion clinica retrospectiva realizada en 2018 se evaluo la respuesta clinica completa
a este tratamiento con lo que se determind que en el subtipo similar al cancer de células
escamosas Y el subtipo genémicamente inestable fue predominante, el 45% y 52% de los

participantes respectivamente, comparado con el subtipo urobasal con un 15%. (13,57,58)

En cancer vesical musculo invasivo el enfoque terapéutico es trimodal, por su enfoque
de conservar la vejiga, “ahorradora de 6rganos”, como una alternativa ante la cistectomia
radical. De manera conservadora la reseccion transuretral del tumor vesical debe ser completa
en tumores cT2 previo a la quimio radioterapia, lo cual es un factor de buen prondstico, si por
alguna razoén la reseccion es incompleta se podra repetir la misma, en tumores cT3 con el
hecho de retirar el mayor porcentaje del tumor y se habra cumplido el objetivo previo a la
guimio radioterapia. La radioterapia incluia toda la vejiga, ganglios linfaticos pélvicos y
obturadores, la terapia dividida en dos sesiones diarias separas por seis horas en los dias 1,
3, 15y 17, juntamente con la quimioterapia 5-Fluoracilo y cisplatino en los dias 1, 2, 3, 15, 16

y 17, son bien toleradas y facilmente implementadas. Posteriormente se realiza cistoscopia
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mas biopsias dependiendo de la respuesta histolégica ante la quimio radioterapia se
procedera con tratamiento quirargico, aunque la finalidad del tratamiento trimodal mantener

intacta la vejiga con la mejor funcionalidad y calidad de vida para el paciente. (59-61)

Para reducir la brecha entre el sexo femenino y el masculino en cuanto a la etapa del
diagnéstico del cancer vesical, las diferencias anatomicas y la biologia tumoral se deben optar
por estrategias que mejoren la supervivencia, como se expresé en una cohorte en la que la
guimioterapia neoadyuvante puede ayudar a disminuir esta brecha en ambos sexos

Unicamente en la etapa avanzada del cancer. (62)

En estudios observacionales se ha dado seguimiento a pacientes con cistectomia
radical por al menos 5 afios y se observd que la supervivencia de cancer especifica fue del
73% comparado con la terapia trimodal en 76%, segun la mortalidad la cistectomia representé
35% pero fue mayor con la terapia trimodal con un 39%, demostrando que existe una menor

supervivencia para los pacientes tratados con esta ultima. (57)

En un estudio publicado a finales de 2017 por Journal of Clinical Oncology, se
compar6 qué resultados se obtenian al tratar a un paciente diagnosticado con cancer vesical
con cistectomia radical o con terapéutica trimodal, como resultado se evidencié que la
supervivencia especifica en los que recibieron la cistectomia era del 73% versus el 76% con
tratamiento trimodal, dichos datos bastante similares, con esto se pueden plantear ambas
alternativas a los individuos que iniciaran su tratamiento, pero alin son necesarios ensayos

gue presenten mayor evidencia. (61)

Otro metaandlisis realizado en 2018 analiz6 los resultados de supervivencia con
terapia trimodal y de cistectomia radical, dichos metaandlisis no presentaban tantas
discrepancias entre ellos, a los 10 afios la supervivencia global fue del 30% y 35%
respectivamente mientras que la supervivencia especifica fue del 50% y 57%

respectivamente. (57,63)

En 2019 se llevé a cabo una revision sistemética por Wetttein et al, al evaluar los
estudios elegidos pudieron constatar que la posibilidad de sesgos en estos era alta, por lo
tanto, aunque se observaron mejores resultados con la cistectomia radical concluyen que el
brindar terapia trimodal o cistectomia radical a un paciente va a depender de sus

caracteristicas y hasta de lo que solicite este. (57)

Ahora el siguiente escalon de estos tratamientos es la terapia tetramodal. Incluye
cistectomia parcial mas quimioradioterapia y linfadenectomia pélvica, con esto las tasas de
supervivencia global y especifica a los 5 afios aumentaron hasta un 64% y 71% segun
corresponde. La cistectomia parcial por si misma tiene menos riesgo de recidiva y la

supervivencia puede llegar hasta un 100%. En el mini simposio de Anales de Oncologia en
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2019, se presento otra opcién de terapia tetramodal para cancer vesical para la preservacion
de la vejiga, consistio en la reseccion del tumor y quimioradioterapia seguida de una infusion
arterial de quimioterapia ocluida por balones, durante un seguimiento estricto de pacientes
estratificados segun la edad, se determiné que pese a la preferencia de supervivencia en los
grupos mas jovenes (73 meses vs 63 meses) el tratamiento funcionaba sin importar la edad,

sexo o estadio de la enfermedad (57,64)

En una encuesta transversal realizada por la Unién Europea de Urologia, se tomaron
en cuenta factores relacionados a la movilidad, autocuidado, actividades habituales,
dolor/malestar y ansiedad/depresion para determinar la calidad de vida de los pacientes luego
del diagndstico de cancer vesical, en el grupo masculino se documenté disfuncion sexual y la
calidad de vida relacionada con la salud era baja. El tratamiento multimodal o la intensidad
del tratamiento no se asociaron a efectos adversos en la calidad de vida o bien sus efectos
eran similares a los presentados en los pacientes sometidos a reseccion transuretral del tumor
o cistectomia radical, por lo tanto, cuando los distintos tratamientos son presentados a los
pacientes se pueden justificar los medios segun sintomas, preferencias propias del paciente

y la supervivencia. (65)

El abordaje terapéutico del cancer vesical puede estar condicionado por otros factores
externos a los propios del paciente, por lo que esto también definira el tratamiento a proceder.
Entre estas barreras esta la disparidad geografica, todo paciente oncolégico requiere de un
abordaje multidisciplinario por oncélogo médico, quirdrgico, radioterapico y urélogo
especialistas en el cancer vesical, el acceso a esta atencion especializada pende del estadio
de la enfermedad, el costo de esta, del tratamiento especifico y su seguimiento. Otro factor
importante es la poca cantidad de ensayos clinicos por la menor inscripcion de participantes,
seguimiento dificil de los casos y por los fondos insuficientes para llevarlos a la realidad. Por
la relacién que todo esto posee con la supervivencia a los cinco afios puede repercutir

principalmente en los pacientes con un estadio avanzado de cancer vesical. (66)
5.2 Seguimiento

Toda persona diagnosticada, tratada o en remisidn debe recibir orientacion y
rehabilitaciéon del céncer, para mejorar su funcionamiento social, psicologico, fisico y

vocacional dentro de lo que permita la enfermedad y situacion especifica del individuo.

El seguimiento consiste en un plan estructurado sobre dieta, actividad fisica y atencién
psicolégica a través de llamadas telefénicas, consultas presenciales, consultas en linea,
encuentros, reuniones grupales o visitas domiciliarias. En areas rurales se pueden realizar
visitas a clinicas de consultoria para mejorar la cobertura de estas personas en cuanto

prevencién y seguimiento post terapéutico. (66,67)
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Probablemente el factor mas importante a modificar en la vida del paciente con cancer
vesical es el tabaquismo, si el individuo contindia con este habito luego de su tratamiento el
riesgo de recurrencia y de progresiéon del tumor es mucho mas alto. Por lo tanto, se deben

plantear distintas intervenciones, individual o grupal, educativo o farmacolégico. (5,28)

El tratamiento estdndar para cancer vesical musculo invasivo son la cistectomia
radical, derivacion urinaria y diseccion de ganglios pélvicos bilaterales, en hombres con la
reseccion conjunta de prostata y glandulas seminales, en mujeres Gtero, anexos y parte de la
vagina. Esto tiene varias secuelas en la vida de las personas sometidas a estos
procedimientos, como pérdida de fertilidad, déficit de la funcion sexual, disfuncion
gastrointestinal, disfuncion urinaria, déficit de la funciébn emocional y del funcionamiento social.
(58,67)

La terapia multimodal para pacientes con cancer vesical musculo invasivo ayuda a
mejorar la calidad de vida de los pacientes a través de la preservacion vesical usada como

alternativa ante la reseccion vesical radical. (58)

En un estudio realizado en este afio, segun el indice alternativo de alimentacion
saludable (AHEI) se determiné que la adherencia a bebidas azucaradas se asocia a menor
supervivencia del paciente con cancer vesical no musculo invasivo contrario a lo que sucede
en los pacientes que presentan una dieta con adherencia al sodio. En los pacientes con cancer
vesical misculo invasivo, se observé que la adherencia al consumo de fruta se relacioné a

una mala supervivencia. (68)

La realizacion de actividad fisica o ejercicio en pacientes con cancer vesical como
aquellos sobrevivientes al mismo, mejoran la calidad de vida y salud en general, para mejorar
la fatiga muscular y mental, problemas como depresion y ansiedad, la aptitud aerébica y otros
problemas relacionados, mejoran la recuperacion postoperatoria, la estancia hospitalaria
reduce las complicaciones. Ademas, presentan una asociacion positiva con la supervivencia,

enfermedades asociadas y con la disminucién de las recurrencias. (67,69)

Se han visto buenos resultados con el uso pembrolizumab como inmunoterapia
neoadyuvante en cuanto a la supervivencia. A pesar de la dosis instilacién intravesical de
guimioterapia post reseccién transuretral de préstata y la reduccién de recurrencias de cancer
vesical de bajo grado no musculo invasivo (con mitomicina C, doxorrubicina, epirubicina o
gemcitabina) se pueden esperar recurrencias del cancer de los tres a doce meses. Asi que
regularmente el seguimiento del paciente mediante cistoscopia flexible se debe realizar cada
afio durante al menos cinco afos junto con la evaluacion de la orina principalmente para
descartar la presencia de hematuria y rutinariamente, realizar marcadores urinarios, el uso de
la ecografia puede ser de utilidad mas se ha asociado en promedio a 29 meses de retraso del
diagnostico de una recurrencia. (27,70)
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En cuanto al impacto sobre la sexualidad en los pacientes que reciben reseccién
transuretral de vejiga se han reportado que el grupo masculino presenta una tasa alta de
problemas en la funcién sexual, intimidad y gozo, a pesar de ser un tratamiento conservador
de la anatomia. Ya es sabido que en los pacientes que se someten a cistectomia radical o a
radioterapia presentan realmente tasas mas elevadas de disfuncion eréctil y eyaculacion,
tanto en hombres como mujeres. Por lo anterior es fundamental la asesoria antes y después

de estos tratamientos. (65)

En una cohorte realizada con datos obtenidos entre 2004 y 2014 se analizaron los
costos asociados al tratamiento de cancer vesical, arrojando que la cistoscopia es un
procedimiento tan frecuente que puede ser sobre utilizada lo cual aumenta los gastos del
paciente por esto se recomienda que se realicen maximo tres cistoscopias dos afios después
del diagnéstico, valorando el limite entre la economia del paciente y la garantia de un

adecuado seguimiento de la enfermedad, sin abusar del tratamiento o de la vigilancia. (10)

El seguimiento estrictamente de la enfermedad debe realizarse por un médico urélogo,
este dependera del diagnéstico y tratamiento que recibié el paciente. La evaluacién por
cistoscopia debera realizarse a los tres o cuatro meses luego del tratamiento sin importar el
riesgo total del paciente' (4)

Si la primer cistoscopia control es negativa se procederda a realizar otra en un plazo de
seis a nueve meses y posterior a eso cada afio, en estos pacientes con bajo riesgo de
recurrencia el seguimiento podria no ser tan estricto sin presentar un aumento del riesgo de
la progresion, ademas con esto se reduce la afeccidén psicolégica y fisica acaecida por el
procedimiento, en este grupo tampoco se recomiendan realizar estudios de imagen de forma

rutinaria. (4)

El paciente con riesgo intermedio y primer cistoscopia control negativa debera ser
sometido a cistoscopias de seguimiento cada tres o seis meses por dos afos, luego cada seis
0 doce meses por los dos afios siguientes y posteriormente una vez al afio. En pacientes con
riesgo alto de recurrencia a pesar de cistoscopia de control inicial negativa, se debera realizar
cistoscopia de rutina y citologia urinaria a los tres o cuatro meses por dos afos, después cada
seis meses por los siguientes dos afios y luego una vez al afio En estos dos grupos de
paciente es necesario realizar controles con estudios por imagen al menos una vez cada dos
afios, de igual forma estos grupos deben tener seguimiento de por vida por el riesgo de
recidivas. (4,28)

Aproximadamente el 43% de los pacientes que recibieron tratamiento trimodal tendran
recurrencia del cancer, regularmente en los dos afos siguientes a la terapia, asi que el
seguimiento con tomografia de térax y de abdomen son los ideales para detectar la recaida
extravesical durante los primeros cinco afnos. (7)

40



El fracaso del tratamiento para cancer vesical es de varias vias, no Unicamente la
respuesta especifica a la terapia, por ejemplo, en adultos mas jovenes se observa toxicidad
financiera durante y después del tratamiento, lo cual es menos frecuente en los adultos
mayores que reciben el mismo tratamiento. Por esto se puede suscitar desercion terapéutica
que condiciona el resultado final del abordaje del paciente. Existen factores asociados al
paciente como el sexo, nivel educativo, nivel econémico, edades extremas, iniciativa propia
para el tratamiento, comorbilidades, la perspectiva hacia el tratamiento, apoyo familiar,
trastornos mentales, entre otros, que pueden influir en el grado de adherencia al tratamiento
gue incluye el seguimiento correspondiente. Otro resto de factores asociados al médico
tratante, propios de la terapia y asociados al hospital que brinda la atencion, estan a la vuelta,
para determinar la adherencia al tratamiento. Esto es significativo porque en muchos de los

casos el seguimiento del paciente con cancer vesical es de por vida. (65)
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Capitulo VI. ANALISIS

El cancer vesical, tanto el NMIBC como el MIBC, es una fuente importante de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. El cancer vesical presenta una tasa de
supervivencia global de aproximadamente 45% con un periodo libre de recurrencia a diez
afios del 50-59%. (3)

Aproximadamente un 25% de los pacientes diagnosticados de cancer vesical, el MIBC
representa un riesgo significativo de muerte, el cual no ha cambiado en décadas. Hasta un
50% o mas de los pacientes con cancer de vejiga NMIBC y de alto riesgo, pueden progresar
a enfermedad invasiva. La proporcion de varones contra mujeres es 3:1; y la incidencia de la

enfermedad aumenta con la edad.

Recientemente se le ha reconocido la importancia de un manejo multidisciplinario que

toma en cuenta las preocupaciones referentes a la sobrevida y calidad de vida.(48)

La incidencia de esta enfermedad varia de una poblacion a otra, con respecto a los
factores de riesgo a los cuales estos sean sometidos, el factor mas decisivo es el tabaquismo
tanto que el riesgo permanece en aquellas personas que han dejado de fumar. Por lo anterior,
se considera de forma indiscutible atacar este hibito mediante concientizacién del cancer
vesical. El tabaquismo es seguido por la exposicion directa a aminas aromaticas, diversos
estudios han logrado asociar el uso de quimicos como el benceno con cancer vesical, un
ejemplo claro se encuentra en el reporte de caso publicado por Rodriguez-Torres Z, et al de
la Universidad de Guadalajara este presenta a un paciente masculino talabartero y fumador,
el cual desarrolla cancer vesical a temprana edad con miltiples recidivas. Por la identificacion
de los diversos factores asociados se pueden plantear diversas estrategias preventivas
iniciando en el hogar, luego en la comunidad, empresas y a nivel poblacional, por ejemplo,
modificacion de dieta y regulacién del manejo de quimicos relacionados a esta neoplasia, por

mencionar algunos. (2,5,14)

Se deben tomar en cuenta las caracteristicas de los pacientes, siempre de forma
individualizada, para poder tomar decisiones en cuanto al tratamiento. Se debera realizar una
historia clinica detallada y un examen fisico completo, junto a la RTU. Segun la Sociedad
Colombiana de Urologia, las recomendaciones con evidencia cientifica grado A para el
abordaje inicial del cancer vesical incluyen la historia clinica del paciente, sintomatologia,
factores de riesgo y la cistoscopia, a pesar de que la Ultima se asocie a dolor, infecciones o
hematuria, mismo tomado como principio clinico por la Asociacion Urolégica Americana,

aungue también recalca la evaluacion laboratorial y con estudios de imagen. (4,5,10)

El sintoma mas frecuente e indicativo de cancer vesical es la hematuria seguido de

otros sintomas urinarios, en el estudio retrospectivo publicado por Current Health Science
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Journal también se reportaron polaquiuria, disuria e infecciones urinarias. Por su costo y
disponibilidad de manera rutinaria y como manejo minimo de hematuria se debera realizar, en
tumores pequefios, ya que su sensibilidad es menor, su utilidad aumenta con el uso de medio
de contraste intravenoso. Para una mayor definicion y estadificacion de las neoplasias del
tracto urinario como para apoyo del plan quirdrgico se recomienda la UroTC. La cistoscopia
es el estandar de oro para el diagnéstico del cancer vesical, usualmente se utiliza luz blanca,
pero es preferible luz azul para la identificacion de lesiones planas. La Sociedad Colombiana
de Urologia también recomienda que se realice una segunda RTU en los casos en donde la
muestra de una reseccion inicial no posea musculo, cuando los tumores sean T1 y en todos
los G3. A través de dicha informacion el manejo del paciente poseera una orientacion
favorable. (5,7,10,25,26)

En la revision realizada por International Journal of Molecular Sciences indica que la
citologia urinaria es beneficiosa pero no en casos de bajo grado, indica la presencia de un
tumor en el tracto urinario sin determinar exactamente el sitio, su sensibilidad es mayor en
tumores de alto grado histoldgico y por esto las guias indican grado C de recomendacion
cientifica. Otras alternativas como los marcadores urinarios han venido a ser método no
invasivo, revolucionario y prometedor respecto al diagndstico de neoplasias vesicales, aunque
algunos estan aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos; su uso no es habitual en
la practica clinica como diagnéstico o seguimiento, ademas presentan ciertas limitaciones. Si
bien los marcadores biolégicos e inmunohistoquimicos requieren de mas estudios, son
potencialmente (tiles para tamizaje, diagndstico no invasivo, seguimiento y prondstico de

personas con riesgo o diagnéstico de cancer vesical. (10)

Antes del inicio del tratamiento se debera ofrecer consejeria al paciente, con relaciéon
a las complicaciones e implicaciones en la calidad de vida, el impacto en la continencia,

funcién sexual, fertilidad, funcionalidad intestinal y otros problemas metabdlicos. (48)

Conforme se reconozcan las variantes histolégicas, podra entenderse mejor la mas
adecuada atencién y evaluacion, las cuales podran definirse cada vez mejor. Asi también es
importante  mencionar la importancia de los tipos moleculares. EI NMIBC ocurre
principalmente como enfermedad papilar con mutaciones frecuentes de FGFR3, mientras que
el MIBC tiene un espectro de mutacién més diverso, asi como inestabilidad en el numero de
copias. Se puede esperar que los analisis integradores en los cuales se evaltan las relaciones
entre INcCRNA, miRNA y regulones puedan perfeccionar la subtipificacion de los canceres

vesicales, ayudando asi en las terapias dirigidas y personalizadas. (40)

Al verse afectado el plano muscular en MIBC la cistectomia radical es el tratamiento
habitual. Para una intervencién quirargica, se debera discutir acerca del beneficio potencial

de una NAC, asi como los riesgos y la morbilidad asociados con una cistectomia radical. Se
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deberéa informar sobre las diferentes formas de derivacién urinaria y los cambios en el estilo
de vida asociado con cada modalidad de derivacién. Sin embargo, actualmente se ha tenido
una tendencia hacia la modalidad de tratamiento de preservacion de la vejiga, como la

radioterapia y/o quimioterapia. (48)

Existe cierta controversia en cuanto a la edad de los pacientes y la realizacion de
cistectomia radial. De acuerdo con un estudio retrospectivo, se encontré que en los pacientes
mayores de 80 afios habian aumentado la morbilidad postoperatoria, pero no hubo aumento
de mortalidad. Es de importancia recalcar que a mayor edad mayor riesgo de mortalidad por
otra causa, pero no aumento en 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 cancer. Para una mejor valoracién del riesgo por comorbilidad puede hacerse
uso de las diversas escalas disponibles como la Escala de valoracién acumulativa de
enfermedad, indice de Kaplan-Feinstein, indice de comorbilidad de Charlson, indice de

enfermedades coexistentes, ACE-27, indice de carga de enfermedad total. (5)

Asi también, se debe realizar el tratamiento con cistectomia en el momento oportuno
porque el retraso de dicho tratamiento puede implicar repercusiones. En una serie
retrospectiva se muestra a una poblacién de pacientes con una clara indicacién para
cistectomia radical por cancer localmente avanzado, quienes no fueron tratados posterior a
90 dias desde su diagnéstico, mostraron un aumento significativo en enfermedad extra
vesical, Evidenciandose las consecuencias del retraso en la cistectomia, afectando el

resultado de tratamiento y el tipo de derivacién urinaria. (5)

La quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino es el estandar de atencion actual
en pacientes elegibles para cisplatino sin estratificacion de riesgo. Sin embargo, dado que no
todos los pacientes se benefician de la quimioterapia, las terapias personalizadas especificas
del subtipo podrian ayudar a optimizar el resultado global del paciente, evitando asi la
toxicidad innecesaria para los que no responde. La quimioterapia neoadyuvante basada en
cisplatino se recomienda en pacientes con T2-T4a, ya que se ha evidenciado que mejora la
supervivencia global en un 5 a 8%. En la actualidad los subtipos moleculares, asi como la
presencia de mutaciones deletéreas en los genes de reparacion del ADN puede usarse como

predictores de la respuesta ante la quimioterapia.

La radioterapia preoperatoria no estd recomendada y no tiene evidencia de mejorar la
supervivencia. Como terapia sola presenta menor eficacia que el tratamiento quirdrgico, y se
recomienda solo como opcién terapéutica cuando el paciente no es apto para la cistectomia

o0 como parte del abordaje para la preservacion de vejiga, en un enfoque multimodal. (5,40)

Segun datos obtenidos en el estudio realizado por Miller et al. se reportan tasas de
supervivencia a los 5 afios en paciente con estadificacion en T2a y T2b de 63% y 38%
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respectivamente, al realizarse RTU sola, del 48 y 54% al realizar un abordaje con radioterapia
previa al tratamiento quirdrgico y cistectomia radical, del 33 y 25% con tratamiento quirdrgico
con cistectomia radial sola, y del 53 y 11% con radioterapia sola. Lo cual nos muestra las
diferencias en las tasas de supervivencia tanto con monoterapia y terapia combinada,
teniendo resultados diversos, ya que influyen factores propios del paciente, lo que muestra la
importancia de la individualizacion en el abordaje terapéutico y la necesidad de poder

establecer un correcto estadiaje. (57)

Se debe tomar en cuenta también a los pacientes en quienes no es posible la
realizaciobn de cistectomia radical, por lo que se debe tener diferentes estrategias de
tratamiento, como terapias bi, tri e inclusive tetramodales. Con el objetivo de optimizar los

resultados oncoldgicos como estrategias en la preservacion vesical. (57)

En el articulo de Dominguez Escrig JL se realiz6 la comparacién de la supervivencia
con terapia trimodal, es decir de conservacion vesical versus cistectomia radical, observando
una supervivencia del 76% y 73% respectivamente, ambas alternativas no presentan tanta
variacion. En un articulo publicado por Clinical Genitourinary Cancer concluye que la terapia
multimodal y la radioterapia tienen menor supervivencia con respecto a la cistectomia radical,
pero hacen énfasis en que se requieren mas estudios con menores discrepancias y que el
tratamiento a brindar dependera de las caracteristicas del paciente como de su solicitud.
(57,63)

La rapida introduccion de nuevos agentes de inmunoterapia en el abordaje terapéutico
para el tratamiento de cancer vesical es prometedora. Sin embargo, es necesario la
realizacién de estudios en los cuales se puedan definir de mejor manera su papel en la
terapéutica, ya sea como agentes Unicos 0 en combinacidon con otras terapias. De igual
manera es importante la realizacién de estudios a nivel molecular y genéticos con los cuales
se pueda determinar la subpoblacion para obtener el mayor beneficio de este tipo de
tratamiento. La inmunoterapia es una nueva opcion de tratamiento en el carcinoma urotelial
metastasico. Estos agentes son anticuerpos monoclonales dirigidos contra la proteina de
muerte celular (PD-1) o su ligando (PD-L1). Su efecto esta relacionado con la restauracion de

la actividad antitumoral del sistema inmune. (48,71)

Sabiendo que los tumores de vejiga presentan alta carga antigénica, son considerados
susceptibles de responder favorablemente a las nuevas inmunoterapias. Por estos motivos,
los tratamientos inmunoldgicos de céncer de vejiga nos pueden aportar informacién muy
valiosa tanto para mejorar su uso actual como para comprender por qué su funcionamiento

es variable en cada uno de los pacientes.

La tecnologia de regeneracion de tejidos continla avanzando, siendo la construccion
de vejigas urinarias disefiadas por ingenieria tisular por medio de biomateriales vy
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biorreactores, quienes han mostrado un gran avance aumentado asi la esperanza de que el

reemplazo de 6rganos pueda estar disponible en el futuro. (52)

Finalmente, se deben definir estrategias Optimas para la vigilancia posterior a

tratamiento de cancer vesical, con el fin de identificar las recurrencias. (48)

El esquema de seguimiento debe tomar en cuenta los patrones de recurrencia, su

frecuencia y el tiempo hasta la recurrencia, asi como la monitorizaciéon de la funcion renal. (3)

Es de consideracion crear un plan especializado para los pacientes que se someten a
cualquier tratamiento para neoplasia vesical, por la alta frecuencia de recidivas de esta
enfermedad el seguimiento es estricto y de por vida principalmente en casos de alto grado,

este seguimiento no debe ser inicamente de la patologia fisica sino holistico.

La recidiva local se manifiesta durante los primeros 24 meses, 0 a menudo dentro de
los 6 -18 meses después de la cirugia. La recidiva tardia se ha producido hasta 5 afios
después de la cistectomia. Los pacientes tienen un mal prondéstico después de la recurrencia
pélvica. El estado patoldgico de los nodos linfaticos se considera como factor predictivo de
recurrencia pélvica, asi como bordes positivos, extension de la enfermedad nodal y el uso de

guimioterapia perioperatoria.

La recurrencia sistémica es mas comun en la enfermedad localmente avanzada (T3-
T4) que va del 32-62% y en los pacientes con afectacion ganglionar. Siendo los sitios mas
probables de recurrencia a distancia de los ganglios linfaticos, los pulmones, el higado y los
huesos. La recurrencia del cancer es parte del fracaso de las etapas de tratamiento a las
cuales se puede someter el paciente, pero no la Unica causa de este, por ejemplo, otros
factores asociados son propios del paciente, de su entorno, propios de la terapia y asociados
al sistema de salud. Por lo tanto, para evitar recurrencia, progresion de la enfermedad y
fracaso del tratamiento se debe contar con un abordaje terapéutico que tome en cuenta todos

los datos inherentes al paciente.
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Conclusiones

El cancer vesical es la neoplasia mas frecuente del tracto urinario, frecuente en
individuos de edad avanzada, con habito tabaquico y de sexo masculino, por mencionar
algunos de los factores asociados a su génesis. Antes de todo se requiere de un diagnostico
oportuno y certero con lo cual inicia el abordaje terapéutico, segun el caso este puede ser

complicado por lo que se debe contar con el panorama completo.

Para el diagnostico de esta entidad se cuenta con la ayuda de distintos métodos, el
ideal para la caracterizacion de la lesién es la cistoscopia con la consiguiente reseccion
transuretral del tumor, asi que con eso se abarca diagndstico como tratamiento, el diagnéstico

definitivo se hace por histopatologia e inmunohistoquimica.

Las tasas de recurrencia y progresion de este tipo de tumores son altas, asi que se
debe disponer de un abordaje terapéutico integral, segun sea el caso se puede optar por un
tratamiento unimodal, bimodal, trimodal o tetramodal. Este abordaje multimodal puede incluir
tratamiento cirugia, quimioterapia, radioterapia y/o linfadenectomia pélvica, determinado por
las caracteristicas individuales del paciente como edad, estadio del tumor, invasion,
comorbilidades y factores de riesgo. El adecuado abordaje es la clave para el éxito del
tratamiento y la reduccion de morbimortalidad relacionada al cancer vesical, ademas

representa el paso hacia un mejor pronéstico de sobrevida con calidad.
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Recomendaciones

Promover la identificacion de hematuria como posible causa de cancer vesical, asi
como la busqueda de atencion médica para el diagndstico precoz de la enfermedad a través

de la educacién continua en instituciones de salud del pais.

Implementar guias y programas sobre el abordaje terapéutico adecuado del cancer
vesical dirigidos a todo personal de salud guatemalteco con la finalidad de facilitar el

diagnéstico y tratamiento segun corresponda.

Establecer métodos de evaluacion de la atencion médica para mejorar la calidad de
esta y reducir sesgos/errores en el manejo terapéutico entre un paciente y otro, es decir

estandarizar dicho manejo.

En areas rurales el acceso a una atencion especializada, en este caso uroldgica, es
limitada, por lo que se recomienda desarrollar una estrategia en salud para realizar visitas en
clinicas de consultoria y centros de salud para impedir que la geografia sea una limitante para

el abordaje de esta neoplasia.

Crear redes de apoyo psicolégico y econdmico para que los pacientes puedan culminar

su tratamiento y continuar con el seguimiento del caso por el tiempo que sea necesario.
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Anexos

Tabla No. 1. Descriptores de blusqueda de articulos

DeCS MeSH

Calificadores

Operadores logicos

Cancer de la
Vejiga

Urinary Bladder
Neoplasms

Neoplasias de
la Vejiga

Anatomia e
Histologia

Clasificacion
Complicacién
Congénito
Citologia
Diagnostico

Diagnostico por
imagen

Terapia de drogas
Epidemiologia
Etiologia
Genética
Inmunologia
Microbiologia
Mortalidad
Parasitologia
Patologia
Fisiopatologia

Control y
prevencién

Radioterapia
Rehabilitacién
Secundario

Estadistica y datos
numéricos

Cirugia
Terapia

Orina

((( "Urinary Bladder
Neoplasms/analysis"[Mesh] OR "Urinary
Bladder Neoplasms/anatomy and
histology"[Mesh] OR "Urinary Bladder
Neoplasms/blood”"[Mesh] OR  "Urinary
Bladder Neoplasms/blood supply"[Mesh]

OR "Urinary Bladder
Neoplasms/cerebrospinal  fluid"[Mesh]
OR "Urinary Bladder
Neoplasms/chemically  induced"[Mesh]
OR "Urinary Bladder
Neoplasms/chemistry"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/classification"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/complications"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/congenital'[Mesh] OR
"Urinary Bladder

Neoplasms/cytology"[Mesh] OR "Urinary
Bladder Neoplasms/diagnosis‘[Mesh] ))
AND ( "Urinary Bladder
Neoplasms/diagnostic  imaging"[Mesh]
OR "Urinary Bladder Neoplasms/diet
therapy'[Mesh] OR  "Urinary Bladder
Neoplasms/drug therapy'[Mesh] OR

"Urinary Bladder
Neoplasms/economics"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/epidemiology"[Mesh] OR
"Urinary Bladder

Neoplasms/etiology"[Mesh] OR "Urinary
Bladder Neoplasms/genetics"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/immunology"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/microbiology"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/mortality"[Mesh] OR "Urinary
Bladder Neoplasms/parasitology"[Mesh]

OR "Urinary Bladder
Neoplasms/pathology"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/physiopathology”[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/radiotherapy"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/rehabilitation"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/secondary”[Mesh] OR

"Urinary Bladder Neoplasms/statistics
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and numerical data"[Mesh] OR "Urinary
Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh] OR
"Urinary Bladder
Neoplasms/therapy'[Mesh] OR "Urinary
Bladder Neoplasms/urine"[Mesh] )) AND
( "Urinary Bladder Neoplasms/prevention
and control"[Mesh] OR )

Fuente: elaboracion propia, 2022

Tabla No. 2 Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio

. - Cantidad de
Tipo Término empleado
documentos
ToQos los estudios (sin filtro) 1
revisados
Estudio de cohorte “Cohort Studies” [MeSH] 8
Estudio casos y “Case-Control Studies” [MeSH] 5
controles “Estudios de Casos y Controles” [DeCS]
Metaandlisis “Meta-Analysis” [MeSH] 2
Literatura gris “Gray Literature” [MeSH] 2
Revision sistematica “Systematic Review” [MeSH] 3
Ensayo clinico “Clinical trial” [MeSH] 2
panel d . “Consensus Development  Conference” 5
anel de expertos [MeSH]
“Conferencia de Consenso” [DeCS]
Estudios descriptivos “Descriptive Studies” [DeCS] 41
Guias de préctica clinica Practice Guideline” [MeSH] 3
“Guia de Practica Clinica” [DeCS]
Reporte cientifico Case Report” [MeSH] 3

“Informes de Casos” [DeCS]

Fuente: elaboracion propia, 2022

60



Tabla No. 3 Sistema de estadificacion TNM

The Definitions of TNM in 2017 AJCC/TNM Staging System for Bladder Cancer

T-Primary Tumor

TX Primary tumor cancer be assessed

TO No evidence of primary tumor

Ta Non-invasive papillary carcinoma

Tis Urothelial carcinoma in situ: “flat tumor”

T1 Tumor invades lamina propria (subepithelial connective tissue)

T2 Tumor invades muscularis propria

T2a Tumor invades superficial muscularis propria (inner half)

T2b Tumor invades deep muscularis propria (outer half)

T3 Tumor invades perivesical soft tissue

T3a Microscopically

T3b Macroscopically (estravesical mass)

T4 Extravesical tumor directly invades any of the following: prostatic
stroma, seminal vesicles, uterus, vagina, pelvic wall, abdominal wall

T4a Extravesical tumor invades directly into prostatic stroma, seminal
vesicles, uterus, vagina
Extravesical tumor directly invades pelvic wall, abdominal wall

T4b

N-Regional Lymph Nodes

NX Lymph nodes cannot be assessed

NO No lymph node metastasis

N1 Single regional lymph node metastasis in the true pelvis (perivesical,
obturator, internal and external iliac, or sacral lymph node metastasis)

N2 Multiple regional lymph node metastasis in the true pelvis (perivesical,
obturator, internal and external iliac, or sacral lymph node metastasis)

N3 Lymph node metastasis to the common iliac lymph nodes

M-Distant Metastasis

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Mla Distant metastasis limited to lymph nodes beyond the common iliac
lymph node

M1b Non-lymph-node distant metastases.

Fuente: Park JH, Moon KC. Tumor, Nodes, Metastases (TNM) Classification System for Bladder Cancer [Internet].
Bladder Cancer. Elsevier Inc.; 2018. 181-184 p. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-809939-

1.00012-6
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Tabla No. 4 indices de supervivencia a los 5 afios tras Gnicamente radioterapia

cT1 70%
cT2 40%
cT3a 35%
cT3b/4a 10-20%

cN+ %

Fuente: Larré S, Leon P, El Bakri A. Cancer de vejiga: diagnostico y principios terapéuticos. EMC - Urol
[Internet]. 2016;48(4):1-17. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/S1761-3310(16)80853-1

Tabla No. 5 Efectos adversos mas frecuentes de inmunoterapia en cancer vesical

Efectos adversos E.A mas graves
(E.A) més IT

frecuentes en

inmunoterpia (IT)

Cutéaneos: rash Steven-Johnson
psoriasis, Artritis erosiva
Articulares: artritis Hipofisitis
Endocrinos:

hipofisitis,

disfuncién tiroidea,

hipoparatiroidismo

Gastrointestinales: Guillain-
diarrea, hepatitis Barre/MG
Renales: nefritis

intersticial Miocarditis
Oculares: uveitis

Neuroldgicos: Neumonitis
encefalitis, mielitis, Trombocitopenia
meningitis/Guillen-

Barre, MG.

Cardiologicos:

miocarditis,

trastornos de

conduccion,

arritmias, IC

Pulmonares:

neumonitis, distrés

respiratorio

Hematolégicas:

anemias,

trombocitopenia,

purpura

Fuente: Poza del Val M, Martinez-Rodriguez RH, Amén-Sesmero JH. Inmunoterapia en Cancer Vesical.
Presente y Futuro. Rev Mex Urol [en linea]. 2020 [citado 2021 Jun 07]; 80(6): 1-19. Disponible en:
https://www.revistamexicanadeurologia.org.mx/index.php/rmu/article/view/651
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Imagen No. 1: Clasificacion del cancer vesical desde el punto de vista molecular

wormec (SR we S

Luminal Non uroendocr
Class Name - Specified (LumNS) § Unstable (LumU) Stroma:rich - like (NE-like)
= G

Differentiation

T FGFR3 + i PPARG + i PPARG + i i EGFR + i TP53- RB1-,
" 9i PPARG + E2F3 +, ERBB2 + Cellcycle +
mechaniams CDKN2A- ' 1 Genomicinstability ' '
' ! Cellcycle + ' ' '
Niitgiions FGFR3 (40%), |  ELF3(35%) | TP53(76%), | | TP53(61%), | TP53(94%)
KDMBA (38%) i ERCC2(22%) | ! RBI1(25%) | RBI(39%)*
' | TMB +, APOBEC + ! ' '
! ! ! Smooth muscle | J
Stromal infiltrate ! Fibroblasts H ! Fibroblasts ! Fibroblasts !
s ¥ | Myofibroblasts |  Myofibroblasts |
Immune infiltrate ' 1 i B cells i CD8T cells ]
. H i ' NK cells ]
Histology Papillary i Micropapillary | i i Squamous i Neuroendocrine
morphology (59%) |  variant(36%) | i | differentiation (42%) | differentiation
: ' : : | (72%)
Clinical T2 stage + i Older patients+ | i i Women + E
' (80+) ! ' ' T3/T4 stage + '
Methan overall 4 5 18 f 29 5 38 ’ 12 3 1

survival (years)
* 94% of these tumors
present either RB1
mutationor deletion

Fuente: Kamoun A, de Reynies A, Allory Y, Sjodahl G, Robertson AG, Seiler R, et al. A Consensus
Molecular Classification of Muscle-invasive Bladder Cancer. Eur Urol. 2020;77(4):420-33.
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Imagen No. 2: Estadificacion de tumores vesicales

Staging of urachal tumours

There is no AJCC staging system for tumors arising
inurachal remants, but they may be staged according
to several proposed systems

Urinary bladder staging
Tis: Urothelial carcinoma
in situ
Urothelium
Lamina propria
is propria
Perivesical fat

Ta: Noninvasive papillary
urothelial carcinoma

T1: Invasive into lamina
propria

T2a: Invasive into inner
half of muscularis propria

T2b: Invasive into outer
half of muscularis propria

T3a: Microscopic invasion
in perivescial soft tissue

T3b: Macroscopic
invasion in perivesical soft
tissue

T4: Invasion into adacent

Staging of diverticula organs

Muscularis propria is
absent; thus, there is
noT2

tinous il

Di t of urethra
is assigned a seperate urethra stage
per the urethral staging system

Fuente: Magers MJ, Lopez-Beltran A, Montironi R, Williamson SR, Kaimakliotis HZ, Cheng L. Staging of
bladder cancer. Histopathology. 2019;74(1):112-34
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Siglario

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

ISUP: International Society of Urological Pathology
PUNLMP: proliferacion urotelial papilar de bajo potencial maligno
CIS: carcinoma in situ

PUNLMP: proliferacién urotelial de bajo potencial maligno
NUPBPM: neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial maligno
NOS: no especificado de otra manera

TCGA: The Cancer Genome Atlas

CNV: variantes del niumero de copias de ADN

RPPA: matrices inversas de proteinas de fase

NMIBC: Céancer vesical no muasculo invasivo

MIBC: céncer vesical musculo invasivo

LumP: luminal papilar

LumNS: luminal no especificado

LumuU: luminal inestable

Ba/Sq: basal/lescamoso

NE: neuroendocrino

AJCC: American Joint Committee on Cancer

RTU: reseccion transuretral

LVI: invasién linfovascular

WLC: cistoscopia con luz blanca

TFD: terapia fotodinamica

BLC: cistoscopia de luz azul

NBI: imagen de banda estrecha

UP: uretrectomia profilactica

MVAC: metotrexato, vinblastina, adriamicina y cisplatino
GC: gemcitabina y cisplatino

NAC: quimioterapia neoadyuvante

NP: nanoparticulas

PD1: Programmed Cell Death Receptor 1

CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4
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