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Resumen El cancer urotelial de vejiga con invasion al muasculo es una enfermedad hetero-
génea y agresiva, con altas tasas de recurrencia a pesar del tratamiento estandarizado que es
la cistectomia radical. El perfil de pacientes con esta enfermedad limita en muchos casos la
posibilidad de ofrecer terapias quirtrgicas radicales debido a la alta tasa de complicaciones y al
impacto en calidad de vida. Es por eso que se han intentado terapias con intencion de conser-
vacion de la vejiga, las cuales han ido desde la radioterapia sola hasta la terapia bimodal con
quimioterapia y radioterapia, y en los Gltimos aios con el uso de terapia trimodal que incluye
citorreduccion quirtrgica maxima mediante reseccion transuretral (TURBT) y quimiorradiacion
concomitante, estrategia que ha logrado desenlaces similares a la cistectomia radical con toxi-
cidad manejable y al parecer mejor impacto en indicadores de calidad de vida. El presente
articulo hace una revision de la evidencia actual de la terapia trimodal en cancer urotelial de
vejiga, las técnicas y el esquema de radioterapia a utilizar, los potenciales candidatos al trata-
miento y la importancia del seguimiento a estos pacientes en el tiempo. De igual forma resalta
la subutilizacion de este tratamiento multimodal en la practica clinica actual.

© 2015 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Urologia.

Trimodality therapy for urothelial bladder cancer

Abstract Urothelial bladder cancer with muscle invasion is a heterogeneous and aggressive
disease, with higher rates of recurrence, despite standard treatment that is radical cystectomy.
The profile of patients with this disease often limits the possibility of offering radical surgical
therapies due to the high rate of complications and the impact on quality of life, that is the ratio-
nale to try therapies with the intention of bladder preservation. These therapies have ranged
from radiotherapy alone to bimodal therapy with chemotherapy and radiotherapy and in recent
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years with the use of trimodal therapy that includes: Maximal surgical cytoreduction by trans-

Intensity modulated
radiotherapy;
Image-guided
radiation therapy;
Transurethral
resection of bladder

tumor clinical practice.

urethral resection (TURBT) and concomitant chemoradiation. Trimodal therapy in urothelial
bladder cancer has achieved similar outcomes to radical cystectomy with a manageable toxi-
city profile and apparently better impact on quality of life indicators. This article reviews the
current evidence of trimodal therapy in urothelial bladder cancer, techniques and radiation
scheme to use, potential candidates for this treatment and the importance of the follow up for
these patients over time. Similarly highlights the underuse of multimodal treatment in current

© 2015 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Urologia.

Introduccion

El cancer urotelial de vejiga, el subtipo mas frecuente de
esta enfermedad, genera anualmente 450.000 nuevos casos,
con un impacto de 165.000 muertes en el mundo’. En Colom-
bia, de acuerdo con los datos reportados en Globocan 2012,
el cancer de vejiga ocupa el decimosexto lugar en frecuen-
cia, con una incidencia anual de 1.252 casos, pero con una
mortalidad del 40% (501 casos)’.

La cistectomia radical con linfadenectomia pélvica con-
tinta siendo el tratamiento de eleccion para la enfermedad
invasiva al musculo y los estadios no invasivos pero con
caracteristicas de alto riesgo, pero a pesar de ello las
tasas de supervivencia para los pacientes tratados sola-
mente con cirugia varian del 50 al 60% a 5afos?, con altas
tasas de recurrencia locorregional y metastasica a 2 afos®.
Lo anterior ha llevado a considerar el uso de quimioterapia
perioperatoria en los anos recientes con el objetivo de dismi-
nuir las tasas de recurrencia de la enfermedad y, en algunos
casos seleccionados, llevar a estrategias conservadoras de
vejiga.

La evolucion en el tiempo de las técnicas conservado-
ras de vejiga se inicié en el ano 1993, y desde entonces
se han intentado diferentes modalidades, que van desde
radioterapia con o sin quimioterapia asociada a reseccio-
nes transuretrales del tumor vesical (TURBT). El paso del
tiempo demostré que estrategias como la quimioterapia o
la radioterapia aisladas tenian menor control local que la
concomitancia®.

Si se tiene en cuenta que las técnicas de radioterapia han
mejorado en los Ultimos 10 afos, al igual que los esquema de
quimioterapia, y ademas que la morbilidad de la cistecto-
mia radical es alta para un importante numero de pacientes,
la utilizacion de técnicas de preservacion de vejiga que
permitan lograr una buena tasa de control local del cancer
mientras se mantiene la funcionalidad vesical definitiva-
mente deben tener un impacto en la calidad de vida de
estos pacientes. En oncologia la tendencia actual es realizar
estrategias de tratamiento multimodal que permitan optimi-
zar los desenlaces y minimizar los riesgos de recurrencia con
mejor impacto en calidad de vida, lo que ha sido claramente
demostrado en cancer de cabeza y cuello, cancer de mama,
cancer gastrointestinal, etc.

Bajo este objetivo se desarrollo en el cancer urotelial de
vejiga la terapia trimodal, que incluye una TURBT asociada
a quimiorradioterapia. Esta estrategia ha permitido ampliar

el nimero de pacientes candidatos a tratamiento oncolé-
gico con preservacion de vejiga, con unos resultados que
han mejorado ostensiblemente a través de los anos.

El presente articulo pretende hacer una revisién de la
literatura actual respecto a la terapia trimodal en cancer
urotelial de vejiga, su evidencia cientifica, los mejores can-
didatos a la utilizacion de esta estrategia, sus potenciales
complicaciones y las modificaciones que pudieran verse en
el futuro para optimizar los desenlaces oncoldgicos.

Qué es la terapia trimodal

La terapia trimodal en cancer urotelial de vejiga incluye
basicamente los siguientes 2 componentes:

- Citorreduccion quirdrgica maxima mediante TURBT aso-
ciada a mapeo vesical.

- Quimiorradiacion concomitante con protocolos basados en
cisplatino hasta 40-45 Gy (fase de induccion).

Después de esta fase se hace evaluacion de respuesta con
citologia urinaria y cistoscopia con biopsia. Si se ha logrado
una respuesta completa o casi completa se realiza la fase
final de quimiorradiacion con dosis adicional de 20 a 25 Gy.

En caso de no lograr dicha respuesta, se plantea la posi-
bilidad de realizar cistectomia radical®.

Al finalizar la terapia trimodal el paciente debe conti-
nuar seguimiento activo estricto con cistoscopia y citologia
urinaria.

Esta es una terapia aun subutilizada, y se estima que
menos de 10% de pacientes con cancer urotelial de vejiga
musculoinvasivo reciben esta opcion’-8. Esta alternativa de
tratamiento es una alternativa a tener en cuenta especial-
mente en pacientes ancianos. En una reciente revision de
Turgeon y Souhami la tasa de respuesta completa basada en
8 estudios fue del 72%, con tasas de sobrevida especifica
por cancer a 5anos similares a las de cistectomia radical
(52%). Estos resultados se dieron aln con la inclusion de
pacientes cuyas caracteristicas tumorales no completaban
los criterios 0ptimos para terapia trimodal. Adicionalmente,
otros estudios, como los del grupo RTOG, muestran que no
hay diferencias en desenlaces en los pacientes mayores de
75 anos’1°,

En nuestro pais no tenemos datos recopilados de pacien-
tes con terapia trimodal, pero la experiencia de centros
ubicados en paises en vias de desarrollo muestra tasas de
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Tabla 1 Seleccion de pacientes para terapia trimodal
Ideal Menos de ideal Contraindicacion relativa Contraindicacion absoluta
Estadio T2 T3a T3b-T4a T4b
TURBT completo TURBT incompleto CIS difuso Hidronefrosis relacionada con tumor

Tumor multifocal
Pobre funcion vesical
previa a terapia

No hidronefrosis

No CIS

Tumor unifocal
Buena funcion vesical
antes de terapia

Enfermedad nodal

Radioterapia pélvica previa
No candidatos a quimioterapia
por fragilidad

Invasion prostatica estromal

Fuente: traducido de Premo et al..

respuesta similares al resto del mundo, las cuales siguen
siendo similares a las de la cistectomia radical'’.

Pacientes candidatos a terapia trimodal

La seleccion de pacientes es fundamental para obtener
mejores desenlaces oncologicos en los pacientes que van a
ser llevados a terapia trimodal. Esta decision debe basarse
en evaluar 2 variables: la posibilidad de obtener mejor res-
puesta y la capacidad de tolerar el tratamiento.

Otro aspecto importante es evaluar el riesgo de recaida
a distancia, ya que ello influye en la posibilidad de impactar
en la sobrevida global.

La tasa de respuesta completa en estadios T2-T4a con
terapia trimodal es del 70%. Los factores que disminuyen la
probabilidad de lograr esta respuesta clasicamente se han
definido como:

TURBT incompleto.

- Estadio tumoral.

- Hidronefrosis.

- Multifocalidad y carcinoma in situ (CIS).
- Funcion vesical de base.

Con base en estos factores prondsticos podemos hablar de
las recomendaciones para los pacientes que van a ser lle-
vados a terapia trimodal® que se muestran en la tabla 1.
A pesar de lo anterior, vale la pena considerar las siguientes
observaciones:

- A pesar de la mayor tasa de respuesta completa con TURBT
visiblemente completo (idealmente con mapeo vesical),
un TURBT incompleto ha demostrado relacionarse con una
tasa de respuesta completa aceptable, por lo cual estos
pacientes pueden considerarse candidatos a terapia tri-
modal.

- La presencia de invasion prostatica se relaciona con alto
riesgo de enfermedad nodal y menores tasas de super-
vivencia a 5anos. Sin embargo, se considera que si se
puede realizar una reseccion completa pueden conside-
rarse estos pacientes para terapia trimodal.

- El compromiso nodal (excepto en algunos casos selec-
cionados con compromiso exclusivo de ganglios bajo la
bifurcacion de los vasos iliacos) en general es candidato a
quimioterapia neoadyuvante y cistectomia radical.

- La presencia de hidronefrosis asociada a tumor disminuye
la posibilidad de respuesta completa del 64 al 38%, y de

igual forma presenta menores tasas de sobrevida global
y estadios mas avanzados. En el estudio RTOG 88-02 se
asocié a mayor probabilidad de metastasis a distancia y
muerte. Por lo anterior son excluidos de los estudios de
terapia trimodal.

- La multifocalidad claramente se ha visto asociada a mayor
riesgo de recaida local, con lo cual se ha excluido de
los estudios de terapia trimodal. El componente de CIS
extenso, por su parte, se ha relacionado solamente con
mayor tasa de recurrencia después de la terapia trimo-
dal y no con impacto en sobrevida global, por lo cual se
considera una contraindicacion relativa.

Los estudios de los cuales se han extraido estos datos son
principalmente los del grupo RTOG'?, el estudio BC2001"3 y
los de la serie Erlangen'.

Recientemente, Tanabe et al.' describieron un indice de
proliferacion Ki-67 mayor al 20% como factor predictor
de respuesta completa y sobrevida especifica de cancer en
el contexto de terapia trimodal. Estos son datos que deben
evaluarse en mas estudios prospectivos.

Esquemas de quimioterapia

La adicion de farmacos de quimioterapia a la radioterapia
tiene un efecto dual: qumentar la eficacia de la radiote-
rapia y brindar tratamiento sistémico para la enfermedad
micrometastasica'®. Adicionalmente la quimiorradioterapia
ha demostrado impacto en mejor control local y regional que
la radioterapia sola'>'¢, aunque sin impacto en la sobrevida
global, excepto en series retrospectivas'.

La mayoria de estudios de terapia trimodal han utili-
zado esquema de quimioterapia basados en cisplatino, bien
sea como monoagente o en combinacion con 5 fluorouracilo
o con paclitaxel. El estudio RTOG 0233 compar6 paclitaxel
con cisplatino versus cisplatino con 5 fluorouracilo con radia-
cion concurrente en pacientes principalmente con estadio
T2. Los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante con
gemcitabine, cisplatino y paclitaxel. Los 2 esquemas de con-
comitancia con radioterapia mostraron tasas similares de
respuesta completa (62% vs 72%) y sobrevida a 5anos (71%
vs 75%), asi como buenos desenlaces funcionales en vejiga y
toxicidad aceptable.

Dado que muchos de los pacientes candidatos a terapia
trimodal pueden no ser elegibles para cisplatino, especial-
mente por pobre funcién renal, se han evaluado esquemas
alternativos.
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En el estudio BC2001" se evalud el uso de 5 fluoroura-
cilo con mitomicinaC, con excelentes tasas de respuesta
y tolerancia. Otra opcion es el uso de gemcitabine a dosis
de 100 mg/m? semanales durante la radioterapia, logrando
una tasa de respuesta completa del 88% y una sobrevida a
5anos del 75%'7. Otros estudios han evaluado esquemas con
gemcitabine en dosis bisemanales de 27 mg/m?, cuyos datos
preliminares muestran excelente tolerancia, pero los
datos finales estan pendientes de publicacion.

La toxicidad baja de estos esquemas se ha demostrado en
esquemas de terapia trimodal con irradiacion vesical, pero
la mayoria sin irradiacion pélvica, por lo cual estos efectos
secundarios podrian haber sido minimizados.

Hay varias preguntas aln sin responder en este aspecto,
como son el beneficio de quimioterapia previa a la terapia
trimodal o la adyuvancia. Los datos iniciales no han mostrado
mayor impacto con los esquemas anteriores, y posiblemente
se tendran mejores datos en el futuro'®.

Otro interrogante es la utilizacion de terapias dirigidas.
El estudio RTOG 0524 evallo la adicion de trastuzumab a
paclitaxel en el esquema de quimiorradiacion de la terapia
trimodal. Lo anterior con base en la conocida y frecuente
sobreexpresion del oncogén Her2/Neu en este tipo de tumo-
res, especialmente en el contexto metastasico. El estudio
mostré una tasa de respuesta similar a los demas estudios
RTOG, pero con un perfil de toxicidad desfavorable'.

Un reporte reciente de Ying-Hsun ha mostrado tasas de
respuesta completa de 88% con buen perfil de toxicidad
en pacientes no elegibles para cisplatino con la utilizacion
de carboplatino con una dosis AUC de 2 semanales con la
radioterapia y posteriormente 2 ciclos de gemcitabine y car-
boplatino como terapia adyuvante en pacientes con ECOG
de 3 y edad menor a 80 anos. En estos pacientes reportan
una sobrevida a 2 anos de 75% y con 7% de toxicidad vesical
tardia'.

En conclusion, los esquemas que se han utilizado son prin-
cipalmente basados en cisplatino, por lo cual el esquema de
eleccion es el cisplatino en dosis de 40 mg/m?, como segunda
opcion el esquema con mitomicinaC y 5 fluorouracilo. En
pacientes inelegibles para cisplatino se consideraria gemci-
tabine o paclitaxel como alternativas, y teniendo en cuenta
la experiencia y datos del grupo de Taiwan podria tenerse
en cuenta el carboplatino como radiosensibilizante.

Técnicas de radioterapia

El uso de radioterapia es critico para la terapia trimodal.
Han existido diferentes dosis, fraccionamientos, esquemas
y secuencias de terapia, asi como tecnologias de irradia-
cion, la mayoria enfocadas a mantener la eficacia con menor
toxicidad; por ello, la integracion de tecnologias como la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) o la radiote-
rapia guiada por imagenes (IGRT) son areas de profundo
interés.

En la mayoria de series el volumen éptimo de irradiacion
es de 39,6 a 45Gy en la fase de induccion, especialmente
dirigido a los ganglios pélvicos debajo de la bifurcaciéon de
los vasos iliacos comunes, la prostata en hombres y la tota-
lidad de la vejiga. En general, para minimizar el campo de
irradiacion los pacientes son simulados y tratados con una
vejiga vacia.

Hay controversia respecto a la real utilidad de incluir los
ganglios pélvicos en el campo de irradiacion, ya que tanto el
estudio BC2001 como el estudio de Tunio et al.® no encontra-
ron diferencias significativas en sobrevida global, en tasas
de preservacion de vejiga ni en recaida nodal con irradia-
cion solamente de vejiga. Sin embargo, y ante la ausencia
de estudios aleatorizados, la mayoria de grupos incluyen los
ganglios pélvicos en el campo de irradiacion.

De igual forma, la irradiacion dirigida al tumor resi-
dual después de TURBT es una opcién que ha empezado a
difundirse, especialmente después de los datos del estudio
BC2001. Sin embargo esto es dificil de hacer, especialmente
después de que se logra una TURBT completa. Los estu-
dios actuales muestran que el control local del tumor con
esta irradiacion selectiva es igual al de la irradiacion vesical
total?°.

Desenlaces de la terapia trimodal en cancer
de vejiga

Si bien no hay un estudio comparativo entre cistectomia
radical y terapia trimodal, los estudios retrospectivos y pros-
pectivos mencionados en el presente articulo en su mayoria
demuestran tasas de control local y sobrevida a 5 anos simi-
lares a la terapia estandar. La tasa estimada de recurrencia
después de lograr respuesta completa con la terapia tri-
modal es del 24 al 43% en la mayoria de series'®. Por lo
anterior, es clave un seguimiento estricto a estos pacientes
con cistoscopia, citologia y tomografia axial computarizada
0 resonancia magnética. Algunos autores inclusive reco-
miendan una re-biopsia del lecho tumoral y una palpacion
bimanual bajo anestesia.

La mayoria de recurrencias son del tipo no musculoinva-
sivo versus musculo invasivo (31% vs 13%). Estas recaidas no
invasivas pueden ser tratadas como enfermedad superficial
con reseccion transuretral y terapias intravesicales, pero es
importante advertir al paciente que tiene un alto riesgo de
terminar en cistectomia radical y, por tanto, perder la ven-
tana de curacion. Para las recurrencias musculoinvasivas la
mejor opcion es llevar a cistectomia radical, con unas tasas
de sobrevida libre de enfermedad a 5 y 10anos del 60 y del
47%, respectivamente'?,

Respecto a la cistectomia radical en pacientes que han
sido llevados a terapia bimodal o trimodal previamente, la
tasa global de complicaciones es similar, excepto por una
mayor frecuencia de filtracion de la anastomosis de la neo-
vejiga (9% vs 1%)*'. Estos pacientes deben ser advertidos de
que, en caso de requerir una cistectomia radical de rescate,
la posibilidad de realizar una derivacion urinaria ortotépica
0 una cistectomia con conservacion neuroldgica es mucho
menos factible.

Respecto a la calidad de vida, la mayoria de estudios han
demostrado mejores puntajes para las escalas de sintomas
fisicos y emocionales en los pacientes que han sido llevados
a terapia trimodal (incluyendo sintomas gastrointestinales,
genitourinarios y disfuncién eréctil en hombres)?>%. Sin
embargo, estos estudios no han evaluado las toxicidades tar-
dias por radioterapia pélvica, y puede ademas haber sesgos,
ya que los pacientes que van a terapia trimodal usualmente
tienen mejores escalas de funcionalidad y estadios menos
avanzados que los de cistectomia radical.
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El analisis agrupado de los estudios RTOG que concen-
tran la mayor cantidad de pacientes con terapia trimodal
demostrd una baja tasa de toxicidad genitourinaria y gas-
trointestinal con la terapia trimodal, estimada en el 5,7% y
el 1,9% con un seguimiento a 5,4 afios?*.

La terapia trimodal en el mundo real

Si bien los estudios de terapia trimodal han incluido en su
mayoria pacientes en promedio mas jovenes y funcionales,
en la practica clinica —en donde ademas hay una subutili-
zacion de la cistectomia radical— solamente del 10 al 12%
de los pacientes que serian potenciales candidatos para la
terapia trimodal de conservacion de vejiga son llevados a
ella. Los pacientes que son considerados a terapia trimodal
son en general mas ancianos y con comorbilidades, y este
estrategia se hace como una opcion a la cistectomia radical
o0 en quienes la rechazan?2°.

Lo anterior demuestra que esta terapia se esta ofreciendo
a pacientes que posiblemente no siempre obtienen el mejor
beneficio, y en algunos escenarios no se considera una tera-
pia curativa.

Conclusiones

La terapia trimodal es una opcion de tratamiento en pacien-
tes seleccionados, con desenlaces oncolégicos similares a
la cistectomia radical y al parecer con mejores indicado-
res de calidad de vida. No hay estudios aleatorizados que
permitan compararla exactamente con la cistectomia radi-
cal, pero las series retrospectivas y prospectivas permiten
creer que es una estrategia efectiva y con un buen perfil de
toxicidad aun en paises de bajos ingresos como el nuestro.
Es fundamental que la realizacion de esta estrategia se apli-
que en el marco de equipos multidisciplinarios que permitan
hacer una adecuada estadificacion, seleccion de candidatos
y seguimiento tanto durante como después del tratamiento
para garantizar los mejores desenlaces oncologicos. En el
futuro tendremos mas estudios que nos permitan evaluar
opciones diferentes de quimioterapia y nuevas técnicas de
radioterapia que minimicen la toxicidad sin impactar en la
eficacia, y ademas la disponibilidad potencial de biomar-
cadores predictivos de respuesta como el indice Ki-67 o la
sobreexpresion de HER2/neu, EGFR u otros que permitan
hacer una discriminacion mas inteligente de los pacientes
que son candidatos potenciales a esta intervencion.
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