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RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de vejiga masculo-invasivo requiere un tratamiento
agresivo debido a su alta tasa de recidiva. La cistectomia radical es el tratamiento estandar
actual para este tipo de céncer, pero conlleva una morbimortalidad y una importante
alteracion de la calidad de vida, por lo que el tratamiento trimodal conservador (que combina
la reseccion transuretral del tumor, la quimioterapia y la radioterapia) puede ser una

alternativa eficaz de preservacion vesical en el tratamiento de estos tumores.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS: La hipotesis de este estudio es comprobar que el
tratamiento trimodal es eficaz en pacientes con cancer de vejiga musculo-invasivo
seleccionados como alternativa a la cistectomia radical. El objetivo principal es valorar el
control local que tiene el tratamiento trimodal tiene sobre el cancer de vejiga musculo-

invasivo y su repercusion en la preservacion vesical y la supervivencia global (SG).

MATERIALES Y METODOS: Se trata de un estudio descriptivo, observacional,
longitudinal y retrospectivo que analiza la evolucién de 31 pacientes diagnosticados de
cancer de vejiga musculo-invasivo y tratados con tratamiento trimodal en el Instituto

Valenciano de Oncologia (IVO).

RESULTADOS: Se determin6 que el control local de la serie es del 83,87%, la
preservacion vesical del 96,77% y la SG a 24 meses es del 100%. La supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia libre de recidiva local (SLRL) a 24 meses de seguimiento

es del 72,3% y 78%, respectivamente.

CONCLUSION: El tratamiento trimodal conservador es una alternativa eficaz a la
cistectomia radical en el tratamiento del cancer de vejiga musculo invasivo en pacientes

seleccionados.

PALABRAS CLAVE: Vegjiga urinaria, Neoplasias de la vejiga urinaria,

Cistectomia, Tratamiento conservador, Quimioterapia, Radioterapia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Muscle-invasive bladder cancer requires aggressive treatment
due to its high recurrence rate. Radical cystectomy is the current standard treatment for this
type of cancer, but it entails morbidity and mortality and a significant impairment of life’s
quality, so conservative trimodal treatment (combining transurethral resection of the tumour,
chemotherapy and radiotherapy) may be an effective bladder-sparing alternative in the

treatment of these tumours.

HYPOTHESIS AND OBJECTIVES: The hypothesis of this study is to prove that
trimodal treatment is effective in patients with muscle-invasive bladder cancer selected as
an alternative to radical cystectomy. The main objective is to assess the local control that
trimodal treatment has on muscle-invasive bladder cancer and its impact on bladder

preservation and overall survival (OS).

MATERIALS AND METHODS: This is a descriptive, observational, longitudinal
and retrospective study that analyses the evolution of 31 patients diagnosed with muscle-
invasive bladder cancer and treated with trimodal treatment at the Valencian Institute of

Oncology (IVO).

RESULTS: Local control of the series was found to be 83.87%, bladder preservation
96.77% and OS at 24 months was 100%. Disease-free survival (DFS) and local recurrence-

free survival (LRFS) at 24 months follow-up are 72.3% and 78%, respectively.

CONCLUSION: Conservative trimodal treatment is an effective alternative to

radical cystectomy in the treatment of muscle-invasive bladder cancer in selected patients.

KEYWORDS: Urinary Bladder, Urinary Bladder Neoplasms, Cystectomy,

Conservative Treatment, Drug Therapy, Radiotherapy.
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1. INTRODUCCION

1.1. Anatomia

La vejiga urinaria es un 6érgano muscular hueco con forma de tetraedro situado en la
zona caudal de la cavidad abdominopélvica. Sus dos funciones principales son el
almacenamiento de la orina (con una capacidad de 300-500 ml) y su vaciado a través de la
uretra. La situacion anatémica de la vejiga varia en funcion de la cantidad de orina que
contenga almacenada, ya que cuando est4 vacia se encuentra detras de la sinfisis del pubis,

mientras que cuando esta llena se sitiia por encima lo que facilita su palpacion. (V

La vejiga esta compuesta por tres capas de interior a exterior desde la luz de la vejiga:

e La capa mucosa, formada por el urotelio o epitelio de transicidon urinario que se
encuentra directamente en contacto con la orina, y a continuacion por la lamina
propia de tejido conjuntivo.

e La capa muscular, compuesta por una serie de fibras dispuestas en forma de malla
del musculo detrusor.

e La capa serosa, que forma el recubrimiento exterior de la vejiga.

Para que se produzca la miccidn, la orina que es producida de forma permanente en
los rifiones llega hasta la vejiga a través de los uréteres. En la vejiga esta orina se almacena
hasta su vaciado a través de la uretra, mecanismo regulado por un doble sistema muscular.
El cuello vesical o esfinter interno en primer lugar, y posteriormente el esfinter externo de

musculatura estriada.®

Por tanto, junto con la uretra, la vejiga compone el tracto urinario inferior y cualquier
alteracion a este nivel puede dar, por un lado, sintomas del tracto urinario inferior como son
el tenesmo, la incontinencia y la polaquiuria, entre otros; y por otro a sintomas de vaciado

como flujo débil, sensacion de vaciado incompleto o goteo posmiccional.®)
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1.2. Cancer de vejiga

Los tumores de vejiga presentan una alta incidencia y prevalencia suponiendo el tipo de
mas frecuente dentro del grupo de los carcinomas uroteliales, llegando a representar hasta el
90-95%. Ademas de los tumores de vejiga el grupo de carcinomas uroteliales lo completan

las neoplasias de uretra proximal, de pelvis renal y de uréteres.

1.2.1. Epidemiologia y factores de riesgo

El céncer de vejiga es la neoplasia mas frecuente del tracto urinario y constituye la
novena neoplasia mas frecuente en todo el mundo. En Espafia, se encuentra una de las tasas
mas altas de incidencia registrandose en torno a 12.000 casos nuevos por ano, donde este
tipo de cancer representa el cuarto tipo mas frecuente en varones y el quinto si hablamos de
ambos sexos.* 3 En cuanto a la distribucion geografica, Europa occidental y Norteamérica
presentan una incidencia mayor que los paises de Europa del este y Asia.®) Supone es una
de las principales causas de mortalidad la actualidad, con mas de 357.000 nuevos casos que
producen mas de 130.000 muertes al afio en todo el mundo. En Europa en 2012 la tasa de

incidencia bruta anual fue de 20,4 casos por cada 100.000 habitantes.”

La epidemiologia muestra que el cancer de vejiga es mas frecuente en hombres que en
mujeres, si bien a estas se les atribuye una peor supervivencia, debido posiblemente a
retrasos diagnosticos ya que en muchas ocasiones se confunde con infecciones y a las

diferencias genomicas y en receptores hormonales.® )

El principal factor de riesgo para el desarrollo cancer de vejiga es la edad, explicado por
la mayor exposicién a carcindgenos como el humo del tabaco y una menor capacidad de
reparacion del ADN, siendo la edad promedio de diagnostico entre 70 y 84 afios.® > En
Estados Unidos también se ha comprobado que existen diferencias raciales, presentando mas
riesgo los hombres de raza blanca, concretamente el doble respecto a afroamericanos e

hispanoamericanos. 19
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El cancer de vejiga se trata de una de las neoplasias més claramente relacionada con la
exposicion a factores ambientales, debido a que el epitelio vesical se encuentra expuesto a
sustancias cancerigenas que se excretan por la orina. (! El tabaco es el factor de riesgo mas
directamente relacionado, causando hasta el 50-65% de los casos masculinos y el 23-30%
de los femeninos. Igualmente existen datos que indican que abandono del tabaco reduce en
un 40% la probabilidad de desarrollar cancer de vejiga entre 1 y 4 afios y un 60% después

de 25 afios. 1213

Existen mas de 200 sustancias quimicas que se relacionan como factores de riesgo, se ha
demostrado mediante estudios que ciertas profesiones presentan un riesgo mas elevado a
padecer cancer de vejiga como pintores, trabajadores del metal, del cemento, industrias de
la goma, etc. (!, También estd asociado a la radioterapia pélvica o la quimioterapia y se

ha podido demostrar que tiene cierto componente hereditario. 4

1.2.2. Patogenia

El cancer de vejiga se produce por el desarrollo de una proliferacion anémala de las
células uroteliales que recubren el interior de la vejiga urinaria, y abarca un gran espectro de
situaciones clinicas, desde tumores no invasivos pero recurrentes que se controlan de forma
cronica, hasta grados de enfermedad muy agresiva que requieren un tratamiento multimodal

e invasivo.

Se han identificado una gran cantidad de mutaciones concretas en el cancer de vejiga, lo
que permite su clasificacion en diferentes subtipos moleculares en funcion de las alteraciones

genéticas y del ADN que a su vez tienen implicaciones en el pronostico y el tratamiento. ®

Las principales modificaciones genéticas que dan lugar a las neoplasias de vejiga tienen
lugar en los genes supresores tumorales y los protooncogenes. Estas alteraciones permiten
la clasificacion en dos grupos con caracteristicas clinicas y patologicas diferentes. Por un
lado, las alteraciones moleculares en el carcinoma in situ y en los tumores invasivos que son

mutaciones en oncogenes supresores (principalmente p53, y PTEN); y por otro lado en los
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tumores superficiales papilares se han detectado delecciones en genes supresores de tumores
(PCTH, DBCI1, INK4A y TSCI1) y mutaciones en los oncogenes H-RAS, FGFR3 y PI3-

cinasa. 1V

1.2.3. Clasificacion histologica

En cuanto a la clasificacion histoldgica de los tumores de vejiga, el tipo més frecuente
es el tumor de origen urotelial, suponiendo mas del 90%. El tipo escamoso representa el 5%
de los casos, aunque en paises donde es muy prevalente la infecciéon por Schistosoma
haematobium este porcentaje es superior. Por tlltimo, el 2% corresponde a adenocarcinomas.
También es posible encontrar tumores mixtos, que comparten caracteristicas

anatomopatoldgicas del carcinoma urotelial y el adenocarcinoma. (!

En cuanto a su grado de invasion, se encuentran por un lado los tumores no misculo-
invasivos, que comprenden el carcinoma in situ (CIS), los tumores papilares no invasivos y
los que invaden la ldmina propia que en conjunto representan aproximadamente el 75% de
los tumores de vejiga. ¥ Por otro lado, alrededor del 25% de los pacientes presentan
invasion de la capa muscular o incluso metastésica al diagnostico, y por tanto tienen mayor

propension a diseminarse a ganglios linfaticos y otros 6rganos. ©)

1.2.4. Diagnostico

El diagnostico del cancer de vejiga se produce de forma mas frecuente debido a la
aparicion de los primeros sintomas, mientras que, aunque el hallazgo incidental en pruebas
de imagen estd en aumento, todavia es menos frecuente. !V El sintoma de debut maés

frecuente es la hematuria, estando presente hasta en el 80% de los casos. Practicamente todos

los pacientes con cancer de vejiga presentan hematuria microscdpica que es mas dificil de
descubrir, si bien un gran nimero de pacientes presentan también hematuria macroscopica
que suele ser indolora y presente durante toda la miccion y es el principal sintoma que
permite sospechar un tumor vesical. Como segundo sintoma mas frecuente se encuentran la

disuria y la sintomatologia miccional irritativa. El dolor lumbar por uropatia obstructiva,
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anemia, sindrome constitucional u otros sintomas que orientan afectaciéon metastasica son

menos frecuentes e indican enfermedad avanzada y peor pronostico. 1)

Ante la presencia de cualquiera de estos sintomas y la sospecha de cancer de vejiga, las
principales pruebas diagndsticas que se deben realizar en primer lugar son la citologia de

orina y la citoscopia.

Por su parte, la citologia tiene una alta especificidad ante la presencia de micro o
macrohematuria y descartados otros procesos benignos como las infecciones, sobre todo en
la deteccion del CIS, mientras que en la enfermedad de bajo grado su sensibilidad se

encuentra entre el 35 y 65%. (!

Si persisten los sintomas (especialmente la hematuria macroscopica) o la sospecha
tumoral es alta, se aconseja realizar un estudio mas especializado. En primer lugar, esta
indicada la realizacion de una ecografia que permite descartar lesiones mayores de 0,5 cm,
pero si continua la sospecha pese a una ecografia normal, es conveniente realizar una

citoscopia. )

La citoscopia es la principal prueba a la hora de diagnosticar las neoplasias de vejiga
y consiste en la introduccidon de una camara flexible a través de la uretra para visualizar en
interior de la vejiga que se puede realizar en la consulta. Ademas de ser diagnostica, la
cistoscopia también es una prueba terapéutica al permitir la reseccion transuretral de los

tumores y su posterior estadificacion. ®

Ademas de la citoscopia que confirmaré la afectacion del tracto urinario inferior, la
utilizacion de la tomografia computarizada (TC) con urografia o la resonancia magnética
nuclear (RM) descartaran la afectacion del tracto urinario superior. También pueden
utilizarse otras pruebas diagndsticas de ultima aparicion cuyo uso alin esta extendiéndose
como la citoscopia con luz azul y la imagen de banda estrecha. Asimismo, cabe destacar que
no existe ninglin marcador molecular urinario que permita el diagndstico inicial de certeza

en un tumor de vejiga. 4% 1D
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1.2.5. Estadificacion

Para el estadiaje del cancer de vejiga utilizamos la clasificacion de la Asociacion
Europea de Urologia (EAU) como se observa en la ilustracion 1.) De acuerdo con la
clasificacion TNM, se clasifica el tumor por etapas seglin las caracteristicas de:

e T: tumor primario (tamafio e invasion local)
e N: ganglios linfaticos regionales afectados

e M: metastasis a distancia - 10

Estadificacion TNM segtin la Asociacién Europea de Urologia

Categoria T: Tumor primario (T)
Tx: No se puede evaluar tumor primario
T0: No hay evidencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ: «tumor plano»
Ta: Carcinoma papilar no invasivo
T1: Tumor que invade el tejido conjuntivo subepitelial
T2: Tumor que invade la capa muscular
T2a: Tumor que invade la capa muscular superficial
T2b: Tumor que invade la capa muscular profunda
T3: Tumor que invade la grasa perivesical
T3a: Microscépicamente
T3b: Macroscépicamente
T4: Tumor que invade cualquiera de las siguientes estructuras: préstatas,
titero, vagina, pared pélvica o pared abdominal
T4a: Tumor que invade prostata, Gtero o vagina
T4b: Tumor que invade pared pélvica o abdominal
Categoria N: Afectacion ganglionar (N)
Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfdticos regionales
NO: No se demuestran metdstasis ganglionares regionales
N1: Metdstasis en un tinico ganglio linfdtico, de didmetro mdximo <2 cm
N2: Metdstasis en un tinico ganglio linfdtico, de diadmetro mdximo >2 cm,
pero <5cm o en varios ganglios linfdticos, ninguno de ellos >5 cm
de didmetro maximo
N3: Metdstasis en un tinico ganglio linfdtico de diGmetro mdximo>5 cm
Categoria M: Metastasis (M)
Mx: No se pueden evaluar las metdstasis a distancia
MO: No hay metdstasis a distancia
M1: Metdstasis a distancia

Ilustracion 1. Sistema de clasificacion TNM para el cancer de vejiga segiin la EAU ¥
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Esta clasificacion permite diferenciar dos grandes grupos de tumores con diferencias
pronosticas y en el tratamiento. Se consideran cancer de vejiga sin invasion muscular los
estadios Ta y T1, mientras que los estadios T2, T3 y T4 corresponden al cancer de vejiga
musculo-invasivo. Por otro lado, se encuentra el carcinoma in situ (CIS) que se define como

una lesion plana no invasiva, pero con altas tasas de recurrencia. ®

La clasificacion TNM a su vez permite la agrupacion por estadios para clasificar a
los pacientes y asi tomar las decisiones terapéuticas e intentar predecir la evolucioén que se

espera de éstos en cuanto a supervivencia, como se observa en la ilustracion 2:

Agrupacion por estadios TNM del cancer vesical

Estadio 0 Ta, Tis NO MO0
Estadio | T NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio 1l T3 NO MO
Tda NO MO
Estadio IV Tab NO MO
Cualquier T N1-3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

Tlustracion 2. Agrupacion por estadios TNM para el cancer de vejiga

1.3. Tratamiento del cancer de vejiga musculo-invasivo

Del total de casos de cancer de vejiga que son diagnosticados, el 75 % se encuentran
limitados a la capa mucosa de la vejiga (estadio Ta, Tis, T1); el 15% invaden la capa
muscular, el tejido adiposo extravesical (T3) y los ganglios linfaticos regionales (N+),

mientras que el resto presenta metastasis al diagnostico.

El cancer de vejiga musculo-invasivo localizado tiene una supervivencia global a los
5 afios del 40-60%, y debido a que tiene un alto riesgo de recaida sistémica requiere un
tratamiento mas agresivo que el cancer de vejiga no misculo-invasivo.!'” Si bien los tumores

de vejiga que no invaden la capa muscular pueden tratarse inicamente con reseccion
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endoscopica y terapia adyuvante intravesical alcanzdndose buenos resultados, los pacientes

con enfermedad musculo-invasiva requieren una terapia mas compleja.(!®

El tratamiento de primera linea del cancer de vejiga musculo-invasivo puede estar
enfocado desde dos perspectivas principales:

- Cistectomia radical (CR) precedida de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

- Terapia trimodal (TMT) o de preservacion vesical compuesta por reseccion

transuretral (RTU) méaxima del tumor y quimiorradioterapia concurrente.

Como alternativa en pacientes en los que no sea posible utilizar estos dos tratamientos
de primera linea lo los rechacen, se puede plantear la cistectomia parcial o en el caso de
pacientes muy seleccionados (tamafo tumoral < 3 cm, sin hidronefrosis, sin CIS asociado,

sin enfermedad residual en estadio T1 o superior) una RTU méxima tumoral.®

En la actualidad el tratamiento estandar para el cancer de vejiga musculo-invasivo es la
cistectomia radical con reseccion de ganglios linfaticos pélvicos y quimioterapia
neoadyuvante, si bien es conocido que esta modalidad de tratamiento produce una
importante alteracion de la calidad de vida de los pacientes al ser una técnica muy invasiva
que va acompainada de mecanismos de derivacidon urinaria, que afectan a la funcion

miccional.

Como terapia alternativa que ha llegado a alcanzar la primera linea de tratamiento en
pacientes seleccionados al obtener buenos resultados se encuentra el tratamiento o terapia
trimodal (TMT) que permite la preservacion de la vejiga mediante el tratamiento basado en

la combinacion de la RTU méxima del tumor, quimioterapia y radioterapia.!!”
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1.3.1. Cistectomia radical

El tratamiento estandar para los pacientes con cancer de vejiga musculo-invasivo
(CVMI) consiste en quimioterapia neoadyuvante seguida de cistectomia radical o

extirpacion completa de la vejiga con derivacion urinaria y diseccion de ganglios linfaticos

pélvicos. Las principales indicaciones de cistectomia radical son: el cancer de vejiga no
musculo-invasivo (CVNMI) de alto riesgo de progresion, el CVMI confirmado
patologicamente que no puede ser tratado con terapia de preservacion de vejiga, falta de
respuesta al tratamiento con bacilo Calmette-Guérin (BCG) y el CVNMI no resecable

mediante RTU.®

Previa a la cistectomia radical se recomienda tanto por la Asociacion Americana de
Urologia (AUA) como por la Asociacion Europea de Urologia (EAU) el tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante. Se ha demostrado un beneficio de la supervivencia en los
pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante previa a la cirugia radical en diversos
estudios, como por ejemplo en el ensayo aleatorizado Southwest Oncology Group 8710, en
el que se observo una mejoria absoluta de la supervivencia de 31 meses, asi como en un
metaandlisis compuesto por un total de 3000 pacientes en el que se aprecié una mejora
absoluta de la supervivencia global (SG) del 8% en el subgrupo que recibi6 tratamiento con

cisplatino.®

Ademas de los regimenes con cisplatino, la pauta MVAC compuesta por metotrexato
acelerado o de dosis densa, vinblastina, doxorribucina y cisplatino est4 siendo apoyado por
la practica clinica actual y los datos preliminares de algunos ensayos demuestran tasas
superiores de respuesta frente a regimenes que incluyen iinicamente con cisplatino. Debido
a otras comorbilidades, méds de la mitad de los pacientes pueden no ser aptos para el
tratamiento con cisplatino y una alternativa para estos puede ser el tratamiento
inmunoterapico con prembrolizumab que puede ser especialmente util en pacientes con

caracteristicas tumorales especificas, si bien los resultados son preliminares.(!)



Universidad ,
Catélica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Valencia

San Vicente Martir

Asimismo, cabe destacar la ineficacia del carboplatino como tratamiento quimioterapico

neoadyuvante en el CVMI.??

En cuanto a la cirugia de extirpacion vesical, también se debe incluir la diseccion
bilateral de los ganglios pélvicos. La diseccion estandar incluye la extirpacion de los
ganglios linfaticos de los vasos iliacos, iliacos externos, iliacos internos y region obturatriz

bilateral. Se puede realizar una diseccion ganglionar pélvica extendida que aumenta la

probabilidad de detectar al menos un ganglio linfatico positivo, si bien sus beneficios en la
supervivencia global no se han podido definir hasta la actualidad. Al mismo tiempo, en
mujeres se incluye la extirpacion del ttero, los uréteres distales y la pared vaginal anterior;
mientras que en hombres ademas de la vejiga se extirpa la prostata y las gldndulas

seminales.®

La cistectomia radical es un procedimiento que conlleva la realizacion de una técnica
reconstructiva del tracto urinario inferior. Entre las principales opciones de derivacion se
encuentran las derivaciones incontinentes, las derivaciones cutdneas continentes y las
reconstrucciones ortotopicas con la creacion de una neovejiga. Con frecuencia se atribuyen
a estas técnicas de derivacion urinaria algunas consecuencias negativas sobre la
independencia funcional, la salud social y emocional, la imagen corporal y la funcion
urinaria y sexual; y en conclusion sobre la calidad de vida en general de los pacientes que

son sometidos a estos procedimientos.

Si bien los resultados en cuanto a la calidad de vida tras la cistectomia radical no
estan del todo determinados debido a la falta de estudios de alta calidad y con la potencia
adecuada, multiples ensayos preliminares coinciden en que existe una no despreciable
afectacion en la calidad de vida de los pacientes que es bastante similar independientemente
del tipo de derivacion al que sean sometidos. En general, la cistectomia radical se ha asociado
con aumento de la fatiga y pérdida del apetito. Por su parte, en los pacientes con neovejigas

se ha apreciado un aumento de los problemas intestinales como la diarrea, asi como en los

10



Universidad ,
Catélica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Valencia

San Vicente Martir

pacientes sometidos a derivacién con conductos se ha observado una incidencia mas alta de

problemas de estrefiimiento.

La cistectomia radical también repercute muy frecuentemente de forma negativa en
la salud sexual tanto en hombres como en mujeres, debido por un lado a las alteraciones
anatomicas que se producen tras la cirugia, y por otro a las afecciones emocionales y
psicologicas, llegando a verse afectados en este &mbito hasta el 80% de los pacientes. En el
caso de los hombres, cabe destacar la disfuncion eréctil que afecta hasta el 89% de los
pacientes, y en las mujeres la aparicion de dispareunia y la disminucion de la lubricacion y

del deseo sexual.?)

Al finalizar el tratamiento, los pacientes con CVMI que han sido sometidos a cistectomia

radical y quimioterapia neoadyuvante requieren un seguimiento estrecho:

- Durante los 2 primeros afios, se recomienda realizar una urografia por TC o RM y
radiografia o TC de torax cada 3 a 6 meses y en los proximos 3 a 5 afios un TC o RM
y radiografia o TC de torax de forma anual.

- Citologia de orina cada 6 a 12 meses durante los primeros 2 afios.

- Pruebas de laboratorio generales de suero cada 3-6 meses durante el primer afio y

andlisis sanguineos con medicion de vitamina B12 anual de forma indefinida. ®

Cabe destacar la importancia del cumplimento del seguimiento en este tipo de pacientes,
ya que cerca del 50% llegaran a presentar una recaida tumoral, ya sea local a distancia. El
80-90% son detectadas en los tres primeros afios tras el tratamiento, y la gran mayoria de
estas en los primeros 24 meses.?? La supervivencia global de los pacientes con CVMI que
son tratados con quimioterapia neoadyuvante y cistectomia radical es del 58%
aproximadamente. Ademas, no se debe despreciar que esta cirugia sigue presentando altas
tasas de complicaciones y una mortalidad que puede llegar hasta el 2-13% en los primeros

90 dias tras la intervencién.??

11
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1.3.2. Terapia o tratamiento trimodal

La terapia o tratamiento trimodal, que combina la RTU del tumor seguida de
quimiorradioterapia ?¥, ha surgido en los Gltimos afios como una alternativa a la cistectomia
radical en el tratamiento del CVMI en los pacientes en los que no se puede utilizar la
cistectomia o que la rechazan, y que permite preservar la funcién miccional, pero sin

comprometer los resultados oncologicos en pacientes seleccionados.

Multiples publicaciones han sugerido en los ultimos afios que la terapia trimodal
aporta resultados similares a la cistectomia radical en pacientes seleccionados con CVMIL®
25 Se ha observado que la mayoria de los pacientes tratados con TMT logran una respuesta
clinica completa en un 70-80%, mientras que los analisis agrupados de estudios de cohortes
prospectivos han evidenciado a los 5 afios una supervivencia global (SG) del 57% y una
supervivencia especifica de la enfermedad (SEE) del 71% después del tratamiento con
terapia trimodal. También cabe destacar que la TMT se ha relacionado con mejores
resultados en cuanto a la calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento respecto a los

que son sometidos a cistectomia radical. %627)

Aunque se han alcanzado resultados oncoldgicos similares en varias series
retrospectivas que han comparado la TMT vy la cistectomia radical, aun no se dispone de
conclusiones definitivas debido a la falta de ensayos aleatorizados que compraren ambas

formas de tratamiento en el CVMI.9

Las directrices actuales de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomiendan utilizar la terapia trimodal como terapia de preservacion de vejiga en pacientes
muy seleccionados para evitar los fracasos en el tratamiento. Estos criterios incluyen a
pacientes con tumores pequenos (por lo general se aceptan tumores de hasta 5 0 6 cm) y
unicos susceptibles de RTU completa, sin metastasis en los ganglios linfaticos, sin CIS
asociado, sin hidronefrosis relacionada con el tumor, y con una buena funcién vesical. ?7-28)
Cuando no se cumplen estas caracteristicas, por lo general existe tasas mas altas de

recurrencia y necesidad de realizar cistectomia de rescate. 9
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Aunque la edad también se utiliza frecuentemente como indicador de las posibles
comorbilidades de los pacientes, asi como del riesgo quirtrgico para ayudar en la decision
de ser susceptibles de someterse a un tratamiento basado en cistectomia radical o a terapia
trimodal, la valoracion del estado funcional de los pacientes independientemente de la edad
es mas recomendable ya que permite tomar decisiones mas informadas sobre el tratamiento

a seguir en el CVMI. G9

La investigacion acerca de biomarcadores que permitan predecir la respuesta del
paciente al tratamiento trimodal conservador estd en auge, si bien ain no se tienen

conclusiones sélidas que permitan utilizarlos para tomar decisiones clinicas. GV

La terapia trimodal generalmente se divide en dos procesos:
- En primer lugar, la RTU méaxima del tumor, que puede estar o no acompafiada de
quimioterapia neoadyuvante.

- Radioterapia con quimioterapia concurrente sensibilizadora.

En primer paso de la terapia trimodal consiste en la reseccion transuretral del tumor
de vejiga, una técnica que consiste en la extirpacion del tumor vesical por via endoscopica a
través de la uretra. Es un procedimiento que presenta un doble objetivo: por un lado, es una
técnica terapéutica ya que permite la reseccion macroscopica completa del tumor vesical
evitando su progresion y aliviando los sintomas si los produce; y por otro es una técnica
diagnéstica ya que permite la estadificacion local del tumor que proporcionara informacion

para orientar la terapia adecuada. ¢7-3%

En fundamental que la RTU se realice de manera 6ptima para asegurar el éxito del
tratamiento con TMT. Se ha demostrado de forma so6lida que la reseccion transuretral
completa de todos los tumores visibles de la vejiga o RTU maxima es un factor pronostico
de gran importancia que se relaciona con tasas mas altas de control local, respuesta a la
quimioterapia y mejora de la supervivencia global!'”. Ademas, al mismo tiempo que se

realiza la RTU también pueden aplicarse algunos tratamientos intravesicales para evitar la
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recurrencia del tumor como BCG o mitomicina C, aunque sus resultados aun no han sido

demostrados con certeza. 29

En algunos regimenes de tratamiento trimodal recientes se estd incorporando la
quimioterapia neoadyuvante previa a la realizacion de la RTU y aunque los resultados
apuntan a una mejor respuesta y supervivencia global, la mayoria de las series analizadas
eran pequeias y heterogéneas y por tanto los resultados son limitados y no estin

estandarizados. 4% 33

Posterior a la realizacion de la RTU, en la terapia trimodal en el CVMI se procede a
la quimiorradiacion, en la cual se administran unas dosis totales de radiacion de 60 o 55
Grays (Gy) (2Gy/dia) si son administradas solo en la vejiga o en la vejiga y los ganglios
linfaticos pélvicos, respectivamente. La quimiorradiacion puede administrarse de dos

maneras; G0

¢ Quimiorradiaciéon de curso dividido, en la que se realiza una primera
quimiorradiacion de induccion de 40-45 Gy a la vejiga y/o ganglios linfaticos, y a
continuacion se realiza una citoscopia con RTU antes de decidir si se administra la

dosis de 20-25 Gy de quimiorradiacion de consolidacion.

e Quimiorradiacion de curso continuo, en la que se administra la dosis total de

quimiorradiacion de 55-65 Gy antes de realizar la citoscopia con RTU de control. (/7

En ambas modalidades de tratamiento, si al realizar la citoscopia con RTU de control se
detecta enfermedad residual estd indicada la interrupcion del tratamiento y realizacion de
cistectomia radical de rescate. Si por el contrario se ha producido una respuesta completa, se

contintia con el tratamiento segln esté establecido. ¢7
Existen multiples formas de aplicacion de la radioterapia en la TMT ya que el tipo de

fraccionamiento, la técnica y dosis atin no han sido estandarizados. Una de ellas se basa en

el hipofraccionamiento, que hace referencia a la administracion de grandes dosis de
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radiacion en un periodo breve de tiempo, lo que permite completar la terapia en menos
sesiones. Otra forma es la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), en la que se
manipula la radiacion administrada para ajustarse a la forma del tumor y asi permitir que
llegue una radiacion maxima al tumor causando la minima toxicidad en los tejidos

cercanos.(3% 23

Respecto a la zona de radiacion, los volumenes de tratamiento frecuentemente incluyen
la vejiga de forma completa o parcial, los ganglios linfaticos regionales, los uréteres distales,
la uretra proximal y la prostata en el caso de los hombres. Se ha demostrado que la radiacion
parcial de la vejiga tiene una eficacia similar en comparacion con la radiacion completa, por
lo que puede realizarse en el caso de tumores unifocales en los que la RTU muestra una
lesion bien definida, permitiendo asi disminuir la toxicidad en la vejiga, intestino y

recto.(3:39)

Durante varias décadas, la radioterapia se ha utilizado de forma individual en el
cancer de vejiga sobre todo para el tratamiento de pacientes inoperables, si bien se ha
demostrado que la quimiorradioterapia concurrente tiene resultados superiores a la radiacion

de forma tnica el cancer de vejiga musculo-invasivo. ¥

Actualmente las recomendaciones indican que el tratamiento sistémico de primera
linea en la mayoria de los casos debe basarse en cisplatino. Existen diversas modalidades
como las que combinan cisplatino con mitomicina C, 5-fluouracilo (5-FU) o gemcitabina.

También la terapia MVAC ha demostrado buenos resultados. G®

Los pacientes de edad avanzada o con funcidn renal deprimida pueden beneficiarse
de la sustitucion de cisplatino por carboplatino debido a su menor incidencia de
nefrotoxicidad, aunque estd demostrado que tiene una eficacia inferior y no se recomienda

como tratamiento de primera linea en el resto de los pacientes.?
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La investigacion acerca de la eficacia del uso de inhibidores del control inmunitario
en el tratamiento CVMI esta en auge en los tltimos afios y estd demostrando respuestas
optimistas, por lo que se estd convirtiendo en una estrategia de tratamiento emergente clave
en algunos grupos de pacientes. En Estados Unidos, en los ultimos afios han sido aprobados
diversos farmacos novedosos de este tipo, como el atezolizumab, nivolumab, durvalumab o
pembrolizumab, entre otros. También se incluyen estrategias de bloqueo de puntos de
control inmunitarios duales como por ejemplo la combinacion de durvalumab mas
tremelimumab que ha sido bien tolerada y ha mostrado una actividad clinica prometedora en

un estudio de fase 1.(1%

También cabe destacar que la TMT es bien tolerada por la mayoria de los pacientes,
con tasas de finalizacion del tratamiento de hasta el 80-90%. Asi mismo ha quedado
demostrado que mejora los sintomas urinarios como la polaquiuria, el dolor o la
incontinencia durante el primer afio después del tratamiento y se asocia a unos muy buenos

resultados en cuanto a calidad de vida tras el tratamiento.

El tratamiento trimodal, al ser un tratamiento conservador de la vejiga requiere
seguimiento es mas estricto comparado con los pacientes que son sometidos a cistectomia
radical e incluye:

- Citoscopia cada 3 meses durante los primeros 1-2 afos, cada 6 meses durante los

afios 3-4 y posteriormente de forma anual.

- Citologia de orina cada 6-12 meses durante los afios 1-2, luego segun indicacion
clinica.

- Urografia por TC o RM y TC o radiografia de térax cada 3-6 meses durante los afios
1-2; TC o RM de abdomen y pelvis y TC o radiografia de térax anualmente durante
los afios 3-5, luego segun indicacion clinica.

- Pruebas de laboratorio en suero cada 3-6 meses durante el primer afio, y después

segun se indique clinicamente. ®
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Esquema de tratamiento trimodal actual para CVMI

RTU méxima
+/- quimioterapia neoadyuvante

! !

Quimiorradiacion de curso dividido 60-65 Gy* | Quimiorradiacioén de curso continuo 55-65 Gy*

1. Quimiorradiacion de induccién 40-45 Gy

*Dosis totales de > 60 Gy (2 Gy/dia)
administradas a la vejiga y/o ganglios
linfaticos pélvicos, o 55 Gy (2,75 Gy/dia)

Citoscopia con RTU administradas solo en la vejiga
Respuesta completa Enfermedad residual

.. .. - .. Citoscopia con RTU
2. Quimiorradiacion de consolidacién 20-25 Gy | l l
Enfermedad residual Respuesta completa

A4

Cistectomia de rescate inmediata,
luego vigilancia

Vigilancia post terapia trimodal

Recurrencia de CVNMI > RTU +/- BCG
Recurrencia de CVMI = Cistectomia de rescate
Recurrencia a distancia - Terapia sistémica

Hlustracién 3. Esquema de tratamiento trimodal actual para el CVMI (7
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis de este trabajo es comprobar que el tratamiento trimodal (TMT) es efectivo
en pacientes con cancer de vejiga musculo-invasivo seleccionados (tumores hasta T2, < 5
cm, sin CIS asociado, sin hidronefrosis y en los que es posible realizar una RTU méxima),

como alternativa a la cistectomia radical que es el tratamiento estandar actual.

El objetivo principal es valorar el control local del cancer de vejiga musculo-invasivo
tratado con tratamiento trimodal (TMT) y su repercusion en la conservacion vesical y la

supervivencia global (SG).

Los objetivos secundarios son:

- Calcular la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia libre de
recidiva local (SLRL).

- Cuantificar el nimero de pacientes en los que es posible conservar la vejiga tras el
tratamiento.

- Comparar los resultados con los de una serie tratada con tratamiento quirtrgico

estandar en las mismas fechas y con estadios similares.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo. Se realiza
una descripcion del curso de la enfermedad y vigilancia en el tiempo de un grupo de
pacientes con cancer de vejiga musculo-invasivo que han sido tratados tratamiento trimodal

en el Instituto Valenciano de Oncologia (IVO) entre marzo de 2010 y noviembre de 2021.
3.2. Poblacion a estudio

La poblacion estudiada ha sido seleccionada a partir un analisis exhaustivo del programa
de historias clinicas de del Instituto Valenciano de Oncologia, escogiendo los pacientes han
sido diagnosticados de cancer de vejiga musculo-invasivo y tratados con terapia trimodal.
La base de datos contiene informacidon demografica e informacion sobre el diagndstico,
tratamiento y respuesta a éste, y seguimiento en el tiempo de los pacientes con cancer de

vejiga musculo-invasivo.

La mayoria de los pacientes del grupo objeto de estudio tratados con terapia trimodal
iniciaron el tratamiento entre diciembre de 2018 y noviembre de 2021, registrandose también

un grupo minoritario de pacientes que lo comenzaron entre 2010 y 2016.
3.2.1. Ciriterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes diagnosticados de céncer de vejiga musculo-infiltrante (clasificacion
cT2a,b NO MO)

e Para el grupo tratado con terapia trimodal: pacientes diagnosticados de cancer de
vejiga musculo-invasivo hasta T2, < de 5 c¢m, sin CIS asociado, sin hidronefrosis y

tumor resecable con RTU maxima con bordes negativos.
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e Para el grupo quirurgico: pacientes con estadio T2, sin las restricciones anteriormente

citadas, tratados con cistectomia radical.
3.2.2. Ciriterios de exclusion

e Pacientes que no cumplen los criterios de inclusion.
e Pacientes diagnosticados de cancer de vejiga no musculo-infiltrante.

e Pacientes que no pueden recibir cualquiera de los tratamientos objeto de estudio.

3.2.3. Tratamiento de conservacion vesical realizado en protocolo IVO

Preservacion Vesical IVO

RTU TVI en IVO u otro Centro
Semana 0 (AP+TAC TAP + Comité)

¥

Re-RTU (debulking) + base + BD (1-6)
Semana 2 + ¢Marcaje con lipiodol?

4

Induccién con Cisplatino
+
Radioterapia sobre vejiga

Semana 17 '

12 TAC TAP + 22 RTU cicatriz

R.Completa (pTOcNOcMO) o RP s RP (GIIIpT1(.>0 :lzsh)lfwl:lg)ReSpueSta
(GHII, pTa) -

Semana 4-12

Mlustracion 4. Esquema de preservacion vesical en el IVO para el cancer de vejiga
musculo-invasivo.

3.2.2.1.Tratamiento radioterapico
Se prefiere la técnica de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para disminuir la
dosis de radiacion en o6rganos de riesgo (recto, cabezas femorales, huesos pélvicos, intestino

delgado y ganglios pélvicos). Se requiere que la vejiga esté confortable y no llena,

habiéndose vaciado al menos una hora antes. El tratamiento tiene una duracion de 6 semanas.
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e Esquema de tratamiento:

PTV1: incluye toda la vejiga con un margen de 10 mm y una dosis diaria de 1,8
Gy hasta 54 Gy administrados en 30 fracciones (6 semanas).

PTV2: incluye el lecho tumoral (delimitado con lipiodol o con TC/indicaciones
del urélogo) con un margen de 7 mm. Las dosis son de 2,15 Gy/dia hasta los 64,5
Gy administrados en 30 fracciones (6 semanas). Dosis limites en o6rganos de

riesgo habituales en RT pélvicas.

e Tiempos/secuencia aconsejada:

Entre la RTU méxima y el inicio de la RT: 2-4 semanas. Se hard la TC de
planificacion al menos 7-10 dias desde la RTU, entrando a tratamiento a la 3°
semana.

Entre el fin de la RT y valoracion RTU +/- lipiodol: 4-6 semanas, preferiblemente

6 semanas a 4, para que dé tiempo a que la RT/QT realice su efecto esperado.

En cuanto al seguimiento, debido a la alta probabilidad de desarrollar una

neoplasia pulmonar, debemos valorar incluir el térax en al menos una TC anual.
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Ilustracion 5. Plan de planificacion radioterapica del tratamiento conservador vesical

segun protocolo actual en el IVO.

Ilustracion 6. Plan de planificacion radioterapica del tratamiento conservador vesical

segun protocolo actual en el IVO.
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3.3. Descripcion de la muestra

La muestra estudiada consta de un total de 31 pacientes diagnosticados de cancer de
vejiga musculo-invasivo y tratados con terapia trimodal, de los cuales ninguno presentaba

invasion ganglionar linfatica ni metastasis a distancia al diagnostico.

34. Recogida de datos

Los datos para la realizacion del estudio han sido recogidos a partir la informacion
contenida en base asistencial de las historias clinicas del Instituto Valenciano de Oncologia
(IVO). Se ha realizado una revision de las historias clinicas de los pacientes objeto de estudio

incluyendo pruebas complementarias y analisis clinicos.

La informacion ha sido organizada y almacenada a través de la creacion de un documento
Excel, con los datos que figuran en el documento Hoja de recogida de datos (ANEXO 1),

para su posterior analisis estadistico.

La base de datos empleada para la busqueda bibliografica fue Medline mediante el
buscador Pubmed y utilizando los operadores boleanos para establecer la relacion entre los
términos de busqueda. La busqueda incluyé las palabras clave ’Vejiga urinaria’,
“’Neoplasias de la vejiga urinaria’’, “’Cistectomia’’, “’Tratamiento conservador’’,

“’Quimioterapia’’, ’Radioterapia’’.

3.5. Variables

Las variables recogidas para el analisis fueron: edad, edad al diagnostico del tumor, sexo,
clasificacion de la American Society of Anesthesiologist (ASA), Indice de Comorbilidad de
Charlson, Indice de Masa Corporal, presencia de CVNMI previo, fecha de diagnostico del
tumor, tipo histologico del tumor, tamano del tumor, presencia de CIS, presencia de
hidronefrosis al diagnoéstico, tratamiento con BCG, fecha de inicio del tratamiento, fecha de

ultimo seguimiento, presencia de recaida, localizacion de la recaida, fecha de recaida, meses
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transcurridos entre el inicio del tratamiento y la Gltima revision o éxitus, meses transcurridos
entre el inicio del tratamiento y la recaida en cualquier lugar, meses transcurridos entre el

inicio del tratamiento y la recaida local, éxitus.

3.6. Analisis estadistico

Para proceder al andlisis estadistico en primer lugar se ha recogido y clasificado la
informacion mediante la creacion de una hoja de datos en el programa Microsoft Excel,
cuyos datos posteriormente han sido trasladados al programa estadistico IBM SPSS

Statistics.

Para el andlisis del seguimiento que es la base del proyecto, la supervivencia ha sido
calculada mediante el estimador de Kaplan-Meier y para la comparacion de grupos se ha

utilizado la prueba Log-Rank.

Para todas las pruebas se ha considerado p-valor < 0.05 como estadisticamente

significativo.

3.7. Aspectos éticos

Para la realizacion de este estudio previamente se solicit6 la aprobacion del proyecto de
investigacion al Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos de la Fundacion
Instituto Valenciano de Oncologia (CEIm FIVO), obteniéndose su dictamen favorable el 25
de marzo de 2022 (ANEXO 2), asi como la conformidad de la direccion del centro (ANEXO
3).

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo no se han realizado pruebas
complementarias, intervenciones o visitas adicionales al paciente fuera de las que incluye la
préctica clinica habitual propia de su enfermedad. Unicamente se ha accedido a las historias
clinicas para lo cual el investigador principal ha firmado un documento de confidencialidad

comprometiéndose a mantener la misma durante el desarrollo de este trabajo.
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Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes recibieron toda la informacion necesaria
sobre las diferentes opciones de tratamiento de las que disponian, recomendandole la mas

aconsejable en cada caso, quedando siempre en estos la ultima decision.

Este estudio ha cumplido con la legislacion vigente sobre el tratamiento de datos
personales:

e Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de datos personales y
garantia de los derechos digitales. Boletin Oficial del Estado N.° 294 (6 de
diciembre de 2018).

e Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril
de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD).

e Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de datos de caracter
personal. Boletin Oficial del Estado N.° 17 (19 de enero de 2008).

e Ley41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

Boletin Oficial del Estado N.° 274 (15 de noviembre de 2002).

25



Universidad
Catolica de
Valencia

San Vicente Martir

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas demograficas

4.1.1. Distribucion de la muestra segun género

La distribucion de la muestra segun género es de 29 hombres (93,55%) y 2 mujeres

(6,45%).

Género

= Hombres = Mujeres

Figura 1. Distribucion de la muestra segun género.

4.1.2. Distribucion de la muestra segun edad

La mediana de edad de los 31 pacientes de 71 afios. Dividiendo la muestra en tres grupos
en funcion de la edad, la distribucion se reparte en 4 pacientes con menos de 60 afios (12,9%),

15 entre los 60 y 80 (48,39%) y 12 mayores de 80 (38,71%).
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Edad

m <60 anos = 60-80 anos = > 80 anos

Figura 2. Distribucion de la muestra segun la edad.

A continuacioén, se detalla el andlisis estadistico de la edad de los pacientes

tratados con terapia trimodal incluidos en el estudio:

e Numero de pacientes 31

e Media 74,9
e Mediana 76
e Rango 50-96
e Desviacion tipica 11,47
e P25 66
o P75 85

Tabla 1. Analisis de la edad de los pacientes incluidos en el estudio.
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4.2. Caracteristicas del tumor primario

La distribucion en los pacientes de las caracteristicas del tumor primario respecto al

tamano del tumor y la presencia de carcinoma in situ (CIS) se detallan en la tabla 2

Caracteristicas del tumor primario (n=31)

Tamaiio del tumor
e <5cm 23 (74,19%)
e >5cm 8 (25,81%)

Carcinoma in situ (CIS)
e Si 23 (74,19%)
e No 8 (25,81%)

Tabla 2. Caracteristicas del tumor primario de los pacientes incluidos en el estudio.

4.3. Evolucion tras el tratamiento

Siendo la mediana de seguimiento de 17 meses, durante el tiempo de seguimiento no se
ha producido ningiin éxitus en los 31 pacientes del estudio, por tanto, el porcentaje de

pacientes que siguen vivos es del 100%.

Durante el tiempo de seguimiento, se obtuvo control del tumor primario en 25 (80,65%)

del total de los 31 pacientes, mientras que se produjo una recidiva tumoral a cualquier nivel

en 6 de estos (19,35%).
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Evolucion tras el tratamiento | Numero de pacientes (n=31)

No recidiva tumoral 25 (80,65%)

Recidiva tumoral 6 (19,35%)
Tabla 3. Evolucion tras el tratamiento.

Por su parte, de los 6 pacientes en los que se produjo recidiva tumoral, 4 presentaron
recidiva a nivel local (12,91%), 1 recidivé a nivel metastasico (3,22%), otro recidivo primero
a nivel local y posteriormente desarrolld metastasis a distancia (3,22%). En 25 pacientes

(80,65%) no se produjo ninguna recaida.

Localizacion de la recidiva Nimero de pacientes (n=31)
Local 4 (12,91%)
Metastasis 1 (3,22%)
No recidiva tumoral 25 (83,87%)

Tabla 4. Localizacion de la recidiva tumoral tras el tratamiento.

4.4. Analisis de la supervivencia
4.4.1. Supervivencia global (SG)

Al no registrarse ningun éxitus durante el tiempo de seguimiento de nuestro estudio, la

supervivencia global con una mediana de seguimiento de 17 meses es del 100%.
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4.4.2. Supervivencia libre de enfermedad (SLE)

De los 31 pacientes que integran nuestro estudio, con una mediana de supervivencia
libre de enfermedad de 14 meses, se han registrado 6 recaidas de la enfermedad a cualquier
nivel (4 recidivas locales, 1 recidiva metastasica y 1 recidiva local y posteriormente

metastdsica), mientras que 25 no presentaron recaida.

Survival Function

~I1Survival Function
104 +4 —+—Censored

n,
] ,

0,67

Cum Survival

0,4+

0,2+

0,04

I I I I I 1 I I
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

supervivencia_recenf

Figura 3. Curva actuarial de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de enfermedad.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

SLE (%) 93% 88,9% 72,3% 72,3%

Tabla 5. Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad.
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4.4.2.1. Supervivencia libre de enfermedad en funcion del tamafio del tumor primario

En total de los 23 pacientes que presentaron un tamafio tumoral <de 5 cm al diagnostico,
se han producido 5 recidivas de la enfermedad (3 recidivas locales, 1 metastasicay 1 local y

posteriormente metastasica).

En el grupo de los 8 pacientes que fueron diagnosticados con un tamafio tumoral > de 5

cm, se ha producido 1 recidiva de la enfermedad (recidiva a nivel local).

Survival Functions

tamafio
1,07 +Hrih

—11,00
L# 12,00

+-1,00-censored

—+—2,00-censored
0,87 ‘1—*%

B - - - 4

1: Tamano <5 cm
0,64

2: Tamano > 5 cm

Cum Survival

0,47

0,0

I I I I I I I I
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 120,00 140,00

supervivencia_recenf

Figura 4. Curva actuarial de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de enfermedad en

funcion del tamario del tumor primario.

6 meses 12 meses 18 meses | 24 meses
Tumor < 5cm 90,7% 90,7% 69,8% 69,8%
SLE (%)
Tumor > 5 cm 100% 80% 80% 80%

Tabla 6. Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad en funcion del tamario del

tumor primario.
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4.4.2.2. Supervivencia libre de enfermedad en funcion de la presencia de carcinoma in
situ (CIS)

En el grupo de los 23 pacientes que presentaron no presentaron CIS al diagndstico se
produjeron 5 recaidas de la enfermedad (4 recidivas locales, 1 metastasica y 1 local y
posteriormente metastasica).

En el total de los 8 pacientes que presentaron CIS, se registr6d 1 recaida de la enfermedad

(recidiva a nivel local).

Survival Functions

o cIs
' 00
711,00
- 00-censored
+—1,00-censored
0,5
L+ — + 0: Sin CIS asociado
0,67 1: Con CIS asociado

Cum Survival

0,47

0,249

0,04

J I I I I 1 I I
,00 20,00 40,00 6000 80,00 10000 120,00 140,00

supervivencia_recenf
Figura 5. Curva actuarial de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de enfermedad en

funcion de la presencia de CIS.

6 meses 12 meses 18 meses | 24 meses

No presenta CIS 90,9% 85,9% 70,2% 70,2%

SLE (%)

Si presenta CIS 100% 100% 80% 80%

Tabla 7. Probabilidad de supervivencia libre de enfermedad en funcion la presencia de

CIS.
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4.4.3. Supervivencia libre de recidiva local (SLRL)

De los 31 pacientes de nuestro estudio, con una mediana de supervivencia libre de
recaida local de 15 meses, 5 presentaron recidiva local de la enfermedad (una de estas

recaidas locales posteriormente desarrolld metéstasis a distancia), mientras que 26 no la

presentaron.

Survival Function

~ISurvival Function
107 +4h - Censored

0,587

Cum Survival

0,24

0,04

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

meses_reclocal

Figura 6. Curva actuarial de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de recidiva local.

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

SLRL (%) 93% 88,9% 77,8% 77,8%

Tabla 8. Probabilidad de supervivencia libre de recidiva local.
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4.4.3.1. Supervivencia libre de recidiva local en funcion del tamafio del tumor primario

Del grupo de los 23 pacientes que presentaron un tamano tumoral < de 5 cm se
produjeron 4 recidivas locales de la enfermedad (una de las cuales posteriormente desarrollo

metastasis a distancia), mientras que en el de los 8 pacientes que presentaron un tamafio del

tumor > de 5 cm, se contabiliz6 1 recidiva local.

Survival Functions

104 tamaiio
11,00
‘ 12,00
+-1 00-censored
L ~—+—2,00-censored
0,57 *F+frﬂ
T 06 1: Tamano <5 cm
> ¥
Z N
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£
3 04
o B
0,24
0,0

T T T T T T T T
00 2000 4000 6000 8OO0 10000 120,00 140,00

meses_reclocal

Figura 7. Curva actuarial de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de recidiva local en

funcion del tamario del tumor primario.

6 meses 12 meses 18 meses | 24 meses
Tumor < 5cm 90,7% 90,7% 76,7% 76,7%
SLRL (%)
Tumor > 5 cm 100% 80% 80% 80%

Tabla 9. Probabilidad de supervivencia libre de recidiva local en funcion del tamario del

tumor primario.
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4.4.3.2. Supervivencia libre de recidiva local en funcion de la presencia de carcinoma
in situ (CIS)

En el grupo de los 25 pacientes que presentaron no presentaron CIS al diagnéstico se
produjeron 4 recidivas locales de la enfermedad (una de ellas posteriormente desarrolld

metastasis a distancia), mientras que en el grupo de los 8 pacientes que presentaron CIS, se

registro 1 recidiva local.

Survival Functions

CIS
1,00
11,00
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Figura 8. Curva actuarial de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de recidiva local en

funcion la presencia de CIS.

6 meses 12 meses 18 meses | 24 meses
No presenta CIS 90,9% 85,9% 78,1% 78,1%
SLRL (%)
Si presenta CIS 100% 100% 80% 80%

Tabla 10. Probabilidad de supervivencia libre de recidiva local en funcion de la presencia

de CIS.
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4.5. Caracteristicas de las recidivas

4.5.1. Caracteristicas de las recidivas primeramente locales

De las 5 recidivas que se han producido primeramente a nivel local, cabe destacar las
siguientes caracteristicas:

e Tres estas recidivas se produjeron en el mismo lugar de la vejiga donde se
encontraba el tumor primario, es decir en lugar de la cicatriz y por tanto donde se
aplico la dosis méaxima de radiacion de radioterapia, de las cuales:

o El primer paciente, que si cumplia los criterios de inclusiéon para el
tratamiento trimodal, tras la recidiva con un Tis NO MO fue sometido a
cistectomia radical.

o El segundo paciente, que si cumplia los criterios de inclusion para el
tratamiento trimodal, recidivo en primer lugar con un CVNMI a nivel
local, pero posteriormente presentd metastasis a nivel ganglionar pélvico
y pulmonar.

o El tercer paciente, que no cumplia los criterios de inclusion para
tratamiento trimodal al presentar un tumor al diagndstico > de 5 cm,
recidivo con un CVNMI y fue sometido a tratamiento conservador con
RTU y BCG de mantenimiento y se mantiene el control tumoral hasta la
ultima fecha de seguimiento.

e Dos de estas recidivas se produjeron en distinto sitio de la vejiga, de la cuales:

o Un paciente, que si cumplia los criterios de inclusion para el tratamiento
trimodal recidivé con un CVNMI de alto grado tratdndose con RTU y
Mitomicina-C (MMC) intravesical y posteriormente con un segundo
tumor urotelial en la uretra peneana. Hasta la fecha de ultimo seguimiento
se encuentra libre de enfermedad.

o Elotro paciente, que no cumplia los criterios de inclusion al presentar CIS
al diagnostico, recidivo con un CVNMI de bajo grado en distinto sitio de
la vejiga al de la cicatriz del tumor primario. Fue tratado con RTU, pero
rechazd el tratamiento con MMC aunque se mantiene el control tumoral

hasta la ultima fecha de seguimiento.
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inclusion en TMT

Cumplia criterios de

No cumplia criterios

Total de pacientes

a nivel local

de inclusion en TMT (n=31)
(n=18) (n=13)
Recidiva en el 2 (11,11%) 1 (7,69%) 3 (9,68%)
mismo lugar
Recidiva en 1 (5,56%) 1 (7,69%) 2 (6,45%)
distinto lugar
No recidivan 15 (83,33%) 11 (84,62%) 26 (83,87%)

4.5.2. Caracteristicas de las recidivas primeramente metastasicas

Tabla 11. Caracteristicas de las recidivas locales.

Del total de los 31 pacientes de nuestro estudio se una registrd recaida de la enfermedad

primeramente a nivel metastasico (3,23%), el cual presentd presentd6 multiples metéstasis

ganglionares y también 6seas en la mandibula y vértebras.

4.5.3. Numero de cistectomias radicales de rescate

De los 31 pacientes, hasta la tltima fecha de seguimiento tnicamente se ha registrado

una cistectomia de rescate en un paciente, por tanto, la tasa de cistectomia de rescate es del

3,23% y se ha conservado la vejiga en 30 pacientes con una tasa de conservacion vesical del

96,77%.
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5. DISCUSION

En primer lugar, cabe destacar que este trabajo presenta varias limitaciones. Por un lado,
se trata de un estudio con un nimero reducido de pacientes, lo que hace que sus resultados
no sean adecuados para establecer de forma segura la mejor modalidad de tratamiento para
el cancer de vejiga musculo-invasivo. Ademads, se trata de un andlisis observacional
retrospectivo con sesgo de seleccion debido a que todos los pacientes seleccionados fueron
tratados en el mismo centro, el IVO, lo que impide que se hayan comparado diferentes
modalidades de tratamiento trimodal para el cancer de vejiga musculo-invasivo al no existir

un esquema de tratamiento estandarizado en todos los centros.

Debido a estas limitaciones, no se llegan a alcanzar resultados estadisticamente
significativos que permitan establecer medidas terapéuticas estandarizadas o factores
prondsticos de la enfermedad. No obstante, el patron evolutivo de los pacientes del estudio
es bastante similar a otros que han sido publicados lo que permite concluir con una mayor
seguridad los resultados obtenidos en este trabajo y que puede ser el predmbulo de la

realizacion de nuevos estudios de mayor calidad que traten el mismo tema.

Cabe destacar la falta de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) realizados hasta la fecha
con la suficiente evidencia que demuestren los resultados oncologicos del tratamiento

trimodal conservador, asi como su comparacion con la cistectomia radical en pacientes con

CVML

Uno de los objetivos secundarios del estudio es comparar los resultados obtenidos con
los de una serie tratada con tratamiento quirurgico estandar (cistectomia radical) en fechas y
estadios tumorales similares en el IVO, aunque sus resultados no han sido publicados. Los
resultados obtenidos en la serie que fue tratada con cistectomia radical, aunque con una
mediana de seguimiento menor (10,5 meses frente a los 17 meses de nuestra serie), indican
una supervivencia global (SG) a 24 meses del 89,7%; por lo tanto, inferior a la SG obtenida

en la serie que hemos estudiado ya que ésta es del 100% a 24 meses.
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En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad (SLE), en la serie tratada
quirargicamente se obtuvo una SLE a 24 meses del 88,2%; mientras que en nuestra serie se

ha registrado una SLE a 24 meses del 72,3%; que por lo tanto es menor.

En cuanto a la supervivencia libre de recaida local (SLRL), el grupo a comparar tratado
con cistectomia radical presenté una SLRL del 90,6% a 24 meses, mientras que en los
pacientes de nuestro estudio se ha obtenido una SLRL a 24 meses del 77,8%. Dicha
diferencia es bastante significativa, pero se debe tener en cuenta la agresividad del
tratamiento quirurgico que reduce en gran medida las posibilidades de recaida local, mientras
que en los pacientes tratados con terapia trimodal se mantiene la vejiga permitiendo
mantener una mejor calidad de vida, aunque se incremente el riesgo de recaida local, de ahi
la importancia de la seleccion de los pacientes que son candidatos a TMT y su seguimiento
posterior para detectar las posibles recaidas locales para que asi puedan ser tratadas

precozmente de forma conservadora.

Centrandonos en los resultados oncologicos de nuestra serie tratada con terapia trimodal
y comparandolos con los de otros estudios publicados similares, el estudio observacional de
Seisen y col. ¥V reveld con una mediana de seguimiento de 44 meses una SG de 40 meses
en los pacientes tratados con terapia trimodal, similar a la de nuestros pacientes que es el
100% a los 17 meses, aunque con un evidente menor tiempo de seguimiento. Ademas, cabe
destacar que el estudio de Seisen y col. ! demostré una SG similar en los dos primeros afios
en los grupos tratados con TMT y CR, lo cual va a favor de la inclusion de la TMT como
una opcién de tratamiento conservador de la vejiga aceptable en pacientes con CVMI

seleccionados.

Asimismo, aunque no han sido objeto de nuestro estudio, es interesante destacar que en
el estudio de Seisen y col. “V no se demostraron interacciones significativas entre el género,
el indice de comorbilidad de Charlson o el estadio cT en el tratamiento de la terapia trimodal.
Esto ultimo también fue analizado por Arcangeli y col. ®? y aunque de forma no
estadisticamente significativa se observo una tasa de SG a 5 afos similar en los pacientes

con estadio T2 frente a los que tienen estadios superiores (T3-T4).

39



Universidad ,
Catélica de FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Valencia

San Vicente Martir

En un metanalisis publicado por Ding y col. 3 que incluy6 53.893 pacientes con
cancer de vejiga musculo-invasivo tratados con TMT o CR, se demostrd que no existe una
diferencia estadistica en la eficacia entre TMT y CR en cuanto a la SG a menos de 10 afios.
Ademas, también se evidencio que la TMT se asocid con una mejor calidad de vida tras el
tratamiento, con una mejor percepcion de la imagen corporal y una superior funcion sexual,
intestinal, fisica y social. En la revision publicada por Arcangeli y col. “» se demostro de
forma estadisticamente significativa que la mediana de SG a 5 afios fue en el grupo tratado
con terapia trimodal fue del 57% frente al 52% del grupo tratado con cistectomia radical, lo
que coincide con los resultados de nuestro estudio, aunque con menor tiempo de

seguimiento, al ser superior la SG en el grupo tratado con TMT frente a CR.

Por su parte, en la revision publicada por Polo-Alonso y col. ® se concluy6 por un
lado, que mas del 80% de las recaidas de la enfermedad se producen en los primeros 5 afios,
lo que indica que durante este tiempo se debe realizar el seguimiento mas estricto de los
pacientes para detectar las posibles recaidas de la enfermedad; también que la tasa de
respuesta completa a la TMT es bastante mas alta en los tumores T2 que en los T3-T4 (83%
frente a 63%), lo que confirma que tumores por encima de T2 sean criterio de exclusion para

el tratamiento trimodal al igual que nos hemos regido en este estudio.

De la misma forma, en la misma revision se determind que la mediana de la tasa de
recurrencia local de todos los estudios que la componen es del 25%, la cual es superior a la
tasa de recurrencia local de nuestro estudio al ser del 12,91%. También se comprobd que la
tasa de cistectomias de rescate tras el tratamiento es del 17% frente al 3,23% de nuestro

estudio.

En cuando a la supervivencia libre de recaida local (SLRL), en nuestro estudio se ha
concluido que es del 77,8% a los 2 afios. Por su parte, en una publicaciéon de Fahmy y col.
(28) se demostro una SLRL media a 5 afios en los pacientes tratados con terapia trimodal del
46,8%, lo que vuelve a demostrar la importancia de la vigilancia en los pacientes tratados de

forma conservadora y su no despreciable probabilidad de recaida local si bien esta puede ser
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tratada de forma conservadora preservando la vejiga o si la situacion clinica lo indicase de
forma mads agresiva con cistectomia radical de rescate. Ademds, Fahmy y col. “¥ también
llegaron a la conclusion de que la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos en los pacientes
tratados con TMT y respuesta completa es el 52,5%; inferior a la obtenida en nuestro estudio
que es de 72,3% a 2 afios, pero puede ser equiparable debido al menor tiempo de
seguimiento. Fahmy y col. “¥ también determinaron que la SG media a 10 afios no es
demasiado inferior en los pacientes sometidos a TMT frente a CR; 30,9% frente a 35,1,
respectivamente. Estos datos van favor de que la terapia trimodal pueda ser una opcion de
tratamiento preservador de vejiga efectivo en pacientes con CVMI, siempre con una

vigilancia posterior estricta.

En el estudio publicado por Lee y col. 43 en el que se incluyeron 70 pacientes se
estudiaron los resultados oncoldgicos de la terapia trimodal con 2 afios de seguimiento al
igual que nuestro estudio, se obtuvieron una SG, SLE y SLRL de 65,7%, 50,8% y 69,8%,
respectivamente. Estos resultados son inferiores a los obtenidos en nuestra serie, pero cabe
destacar que en el estudio publicado por Lee y col. 49 se incluyeron algunos pacientes con
grado tumoral T3 y T4 que no cumplen con los criterios de inclusién de nuestro grupo a

tratar.

Las no despreciables diferencias encontradas entre los resultados de las diferentes
publicaciones y la comparacidon con nuestro estudio ponen de manifiesto la necesidad de que
se realicen ECA que lleguen a resultados concluyentes que evalten la efectividad y

resultados oncologicos del TMT para el tratamiento del CVMLI.

Centrandonos en la SLRL, nuestro estudio ademas se ha centrado en analizar las
caracteristicas de estas recidivas locales para asi evaluar fundamentalmente la efectividad de
la RT en el TMT teniendo en cuenta que se haya realizado una RTU méxima. Para ello se
ha analizado la SLRL en general (que es del 77,8% a 24 meses), pero también en base al
tamano del tumor y la presencia de CIS. Para un seguimiento de 24 meses, se ha objetivado

que la SLRL en tumores primarios <de 5 cm y >de 5 cm es de 76,7% y 80%,
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respectivamente. En cuanto a los tumores que no presentaron CIS al diagndstico y los que,

si lo presentaron, se ha obtenido una SLRL a 24 meses de 78,1% y 80%, respectivamente.

Del total de pacientes de nuestro estudio, 3 de ellos que presentaron recidiva local
(que corresponden al 9,68% del total) se produjeron en el mismo lugar de la vejiga donde se
encontraba el tumor primario y por tanto donde se irradid con la maxima dosis de
radioterapia, si bien cabe destacar que 2 de estos 3 pacientes no cumplian los criterios de
inclusion en el TMT. Por otra parte, 2 pacientes (6,45% de los pacientes de nuestro estudio)
presentaron recidiva local en distinto lugar de la vejiga donde se encontraba el tumor

primario, de los cuales uno no cumplia con los criterios de inclusion para el TMT.

Estos resultados ponen en evidencia que los criterios de inclusion y exclusion para el
TMT pueden quedar en duda al obtenerse una SLRL a 24 meses algo superior en los
pacientes que no cumplen los criterios de inclusidn para tratamiento trimodal (tumor > de 5
cm, presencia de CIS), siempre teniendo en cuenta las limitaciones de estudio, pero pueden
ser el preludio para la realizacion de nuevos ECA que evaluen estos aspectos para asi
determinar de forma mas segura que pacientes son candidatos a terapia trimodal en el CVMI

y la efectividad de los modelos de radioterapia actualmente planteados.
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6. CONCLUSION

1. El tratamiento o terapia trimodal (TMT) es una alternativa eficaz a la cistectomia
radical en el tratamiento del céncer de vejiga musculo invasivo en pacientes

seleccionados.

2. El control local se logra en el 83,87% de del total de pacientes, al recaer localmente
5 de ellos con un tumor vesical no musculo-invasivo, preservandose la vejiga en el
96,77% de los pacientes. La supervivencia global (SG) a 24 meses de seguimiento

es del 100%

3. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia libre de recidiva local

(SLRL) a 24 meses de seguimiento es del 72,3% y 78%, respectivamente.

4. La SG, SLE y SLRL en el grupo tratado con cistectomia radical con estadios
tumorales y fechas similares en el IVO, es del 89,7%, 88,2% y 90,6%.

5. El andlisis de los pacientes con tumores > 5 cm y/o CIS asociado hacen cuestionar

dichos criterios de exclusion para proximos estudios de conservacion vesical.
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6. ANEXOS

6.1. Anexo 1: Hoja de recogida de datos

- Codigo de paciente

- Edad

- Sexo: 1. Hombre 2. Mujer

- ASA

- Charlson score

- HTA:0.No L.Si

- DM:0.No 1. Si

- Enfermedad CV: 0. No 1. Si

- IMC

- CVNMI previo: 0. No 1. Si

- Histologia: 1. Bajo grado 2. Alto grado 3. CIS

- Fecha ultima RTU CYNMI

- Lipiodol instilado: 0. No 1.Si

- Fecha de diagnéstico CVMI

- Anatomia Patolégica: 1. Urotelial puro 2. Mixto

- Tamaifio del tumor: 1. <5cm 2. > 5cm

- CIS:0NolSi

- T:2.cT23.cT34.cT4a5. cT4b

- N:0.cNO 1.cN1

- Hidronefrosis: 0. No 1. Si

- Localizacion en la vejiga: 1. Derecha 2. Izquierda 3. Cupula 4. Trigono 5. Posterior.
6. Anterior

- BCG:0.No 1. Si

- Tipo de quimioterapia: 1. Cisplatino-Gem 2. Carboplatino-Gem 3. MVAC 4. Cddp HD
5. Durvalumab

- Numero de ciclos de quimioterapia

- Fecha de inicio de quimioterapia

- Fecha de 1ltimo ciclo de quimioterapia

- Numero de semanas de retraso

- Toxicidad: 0. No 1. Si

- RTU realizada después de TMT: 0. No 1. Si

- RTU positiva después de TMT: 0. No 1. Si

- Respuesta general: 1. Respuesta completa 2. Respuesta parcial

- Cistectomia: 0. No 1. Si

- Fecha de cistectomia

- Fecha de ultimo seguimiento

- Recurrencia: 0. No 1. Si

- Fecha de recurrencia

- Localizacion de la recurrencia: 1. Local 2. Ganglionar pélvico 3. Ganglionar
retroperitoneal 4. Metastasico

- Ultimo seguimiento: 1. vivo 2. Fallecido por otra causa 3. Fallecido por la enfermedad

- Motivo de exitus
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6.2. Anexo 2: Dictamen favorable para la realizacion del estudio por el CEIm

FIVO
L ]
T l v O Comité Etico de Investigacion de la Fundacion
gy N ®  (ynpaCiON Instituto Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO)

INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION DE LA FUNDACION INSTITUTO
VALENCIANO DE ONCOLOGIA

D. Carlos J. Andrés Blasco, Secretario del Comité Etico de Investigacién de la Fundacién Instituto

Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO),
CERTIFICA

Ha tenido entrada en la secretaria del Comité Etico de Investigacion de la Fundacién Instituto
Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO), las respuestas al dictamen favorable condicionado del

Proyecto de Investigacion relacionado a continuacién:

= Titulo: “Resultados oncoldgicos del tratamiento trimodal conservador en el cincer de
vejiga musculo-infiltrante.”

= N2 Expediente CEIm: 2021-25

= Codigo: JPM16

= Promotor: Dr. Leoncio Alfonso Arribas Alpuente (Tutor FIVO).

= |Investigador Principal: Javier Pedrosa Maldonado.

= |nvestigadores Colaboradores FIVO: No participan colaboradores.

= Centros participantes incluidos en la solicitud: Fundacion Instituto Valenciano de

Oncologia (FIVO).

Tras ser valorada y examinada la documentacién, tomando en consideracidn las siguientes
cuestiones:

- La pertinencia del estudio teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como los
requisitos legales aplicables, y en particular la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, el
Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos
de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica y
del tratamiento de las muestras biolégicas de origen humano y se regula el funcionamiento
y organizacién del Registro Nacional de Biobancos para investigacién biomédica, Ley
41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica y Ley Orgénica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

- Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki (octubre 2013 Fortaleza, Brasil)

- La idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio, justificacién de los

riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.
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T I v o Comité Etico de Investigacion de la Fundacion
[ — ——— Instituto Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO)
INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA
CONSIDERA QUE

El Comité Etico de Investigacién de la Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO),
en su reunion del 23/02/2022 (acta n202/22) decidié emitir dictamen favorable condicionado,
y tras subsanacién por parte del promotor de la condicién establecida procede a emitir un

DICTAMEN FAVORABLE con relacién:

= Promotor: Dr. Leoncio Alfonso Arribas Alpuente (Tutor FIVO).

= Investigador Principal: Javier Pedrosa Maldonado.

= Investigadores Colaboradores FIVO: No participan colaboradores.

= Centros participantes incluidos en la solicitud: Fundacién Instituto Valenciano de
Oncologia (FIVO).

= Documentos aprobados:

DOCUMENTO VERSION FECHA (DD/MM/AAAA)
PROTOCOLO 3.0 14/03/2022
CRD 2.0 14/03/2022
HIP/CI 2.0 14/03/2022

El proyecto de investigacién no podrd iniciarse en el centro hasta que no se obtenga la
correspondiente conformidad de gerencia (el promotor es personal de FIVO) o firmarse el
correspondiente contrato (el promotor es externo al centro). Para ello serd condicién minima
necesaria aportar justificacion de haber recibido las autorizaciones de la financiacién solicitada.
Tanto la conformidad de direccién como el contrato debe solicitarse en la siguiente cuenta de

correo electrénico: contratosestudios@fivo.org

Y HACE CONSTAR QUE:
- EI CEI FIVO cumple los requisitos legales vigentes (Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica).
- EI CEI FIVO tanto en su composicién como en sus Procedimientos Normalizados de Trabajo
(PNTs), cumple las Normas de Buena Préactica Clinica (CPMP/ICH/135/95).
- Durante la evaluacién de este estudio, existe el quérum suficiente para tomar decisiones
de acuerdo a nuestros Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs).
- A la fecha de aprobacion del estudio, la composicién del CEI FIVO es la que consta en el

Anexo |

Lo que firmo en Valencia, a 24 de marzo de 2022.

—— | YO,
o S o

06 ONCDNOGIA

Secretarig EEIm Fundacion IVO

{
Fdo. Carlos J. Aﬁdrés Blasco
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R I v o Comité Etico de Investigacién de la Fundacién
ey B e ynpACION Instituto Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO)

INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA

Anexo I: COMPOSICION DEL CEIm

Presidente: D. Esteban Morcillo Sanchez (Farmacélogo Clinico).
Vicepresidente: D. Vicente Guillem Porta (Médico Especialista en Oncologia).

Secretario técnico: D. Carlos Andrés Blasco (Farmacéutico Especialista en Farmacia

Hospitalaria).
Vocales: D. Ismael Pastor Climente (Farmacéutico Especialista en Farmacia Hospitalaria).

= D.Joaquin Gavilé Gregori (Médico Especialista en Oncologfa).

= D. Angel Luis Guerrero Zotano (Médico Especialista en Oncologia).

= D2 Lourdes Bello Luna (Licenciada en Derecho).

= D2 M2 José Ortega Garcia (Licenciada en Derecho).

= D.Julio Tudela Cuenca (Farmacéutico Especialista en Andlisis Clinicos).

= D.Jose Luis Trillo (Farmacéutico de Atencién Primaria).

= D.Ignacio Martin Doménech (Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria).
= D. David Hervds Marin (Licenciado Bioestadistica).

= D2 Josefina Balaguer Cusi (Miembro Lego).

= D.Javier Gonzélez Cervantes (Doctor en Enfermeria).

= D2 Elena Oliete Ramirez (Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria).
= D. Antonio José Revert Ventura (Médico Especialista en Radiologia).

= D. Antonio Salvador Sanz (Médico Especialista en Cardiologia).

= D. Miguel Angel Sanz Alonso (Médico Especialista en Hematologia).

DICTAMEN PROYECTO DE INVESTIGACION, P3gina 3
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6.3. Anexo 3: Conformidad de la direccion del centro (IVO)

'—;‘G‘:—H_—A\ Gregorio Gea, 31

l v o 46009 - VALENCIA

- Tfno.: 96 110 45 73 / 74

77777 B o™ pynpACION E-mail: ceim@fivo.org
INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. Manuel Llombart Fuertes, en calidad de Director General de la Fundacién Instituto
Valenciano de Oncologia, visto el dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigacién
con medicamentos de la Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia (CEIm FIVO),

CERTIFICA

Que conoce la propuesta para realizar en el centro el siguiente Proyecto de Investigacién:
- Titulo: “Resultados oncoldgicos del tratamiento trimodal conservador en el cidncer de
vejiga”.
- N2 Expediente CElm: 2021-25
- Cédigo: JIPM16
- Investigador Principal: Javier Pedrosa Maldonado

- Promotor: Dr. Leoncio Arribas Alpuente
Que acepta la realizacién de dicho Proyecto de Investigacion en este Centro.

Lo que firmo enValencia, a 25 de Marzo de 2022

Fdo.: D. Manuel Llombart Fuertes
Director General

Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia
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CANCER DE VEJIGA MUSCULO-INVASIVO: EFICACIA DEL
TRATAMIENTO TRIMODAL COMO ALTERNATIVA

San Vicente Martir

A LA CISTECTOMIA RADICAL

Universidad — |
Catolica de , e | VO
ValenCia Ped rOSOo J] ; Dr. Arrl bOS L2 ‘_’ IF::T[I)I:AU(;IOO;ALENCIANO DE ONCOLOGIA

Facultad de Medicina. Universidad Catoélica de Valencia.l

Hospital Instituto Valenciano de Oncologia. Servicio de Oncologia Radioterdpica. 2

INTRODUCCION

El tratoamiento estdndar del cdncer de vejiga
musculo-invasivo es la cistectomia radical (CR), pero
conlleva una morbimortalidad y una importante
alteracion de la calidad de vida.

El tratamiento trimodal (TMT) conservador (que
combina la reseccidon transuretral maxima del tumor,
la guimioterapia y la radioterapia) puede ser uno
alternativa eficaz de preservacion vesical en el
tratamiento de estos tumores.

OBJETIVOS

Este estudio pretende comprobar que el tratamiento
trimodal es eficaz en pacientes con cancer de vejiga
musculo-invasivo seleccionados como alternativa a la
cistectomia radical.

El objetivo principal es valorar el control local que
tiene el tratamiento trimodal sobre el cAncer de vejiga
musculo-invasivo y su repercusion en la preservacion
vesical y la supervivencia global (SG).

Como objetivo secundario, se compara estd serie
con una serie de pacientes similar tratados en el

servicio de Urologia del IVO con cistectomia radical.

MATERIALES Y METODOS

Se analiza retrospectivamente la evolucidon de 3l
pacientes diagnosticados de cdncer de vejiga
musculo-invasivo que fueron tratados con tratamiento
trimodal en el Instituto Valenciano de Oncologia (IVO).

El esquema de radioterapia empleado en el IVO
incluye la técnica de radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), aplicdndose dosis superiores en el
lecho tumoral respecto a las que se aplican en el
margen total de la vejiga en 30 fracciones (6
semanas).

Figura 1. Planificacion radioterdpica

Ll 4(12,91%) | (3,22%) | (3,22%) 25 (83,87%)
- (n=31)
CR 2 (5%) | (2,5%) 0 (0%) 37 (92,5%)
)
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Figura 2. Comparacion de las recaidas entre la series tratadas
con TMT y CR.

Supervivencia libre de
recidiva local (SLRL)
|2 meses 24 meses

Supervivencia global (SG)

|12 meses 24 meses

TMT 100% 100% 88,9% 77,8%

CR 89,7% 89,7% 97,1% 90,6%

Figura 3. Comparaciéon de la supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de recidiva local (SLRL) entre las series
tratadas con TMT y CR.

De las 5 recaidas locales que se produjeron en el
grupo tratado con TMT, 4 de ellas lo hicieron con un
tumor no musculo-invasivo que pudo ser tratado de
formma conservadora y hasta la fecha de seguimiento
se mantiene el control tumoral. Por el contrario, un
paciente recayé con un tumor invasivo por lo que fue
sometido a cistectomia radical.

Por tanto, la tasa de preservacion vesical de nuestro
grupo de estudio es del 96,77%, frente al 3,23% que
preciso cistectomia radical.

CONCLUSION

El control local se logra en el 83,87% de del total de
pacientes, al recaer Ilocalmente b5 de ellos,
preservandose la vejiga en el 96,77% de los pacientes.
La supervivencia global (SG) a 24 meses de
seguimiento es del 100%.

El tratamiento trimodal (TMT) es una alternativa
eficaz a la cistectomia radical en el tratamiento del
cancer de vejiga musculo invasivo en pdadcientes
seleccionados.



