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Articulos Comentados. Tratamiento para el Cancer de Vejiga

Intervalo para la Segunda Reseccion Transuretral en el
Cancer de Vejiga Invasivo no Muscular de Alto Riesgo

En pacientes con cancer de vejiga invasivo no muscular de alto riesgo, la segunda reseccion
transuretral se realiza antes de comenzar la terapia de mantenimiento con el bacilo de
Calmette-Guérin. El intervalo con respecto al primer procedimiento debe ser de 42 dias o

menos.

Introduccion
El cancer vesical es la segunda neoplasia mas frecuen-
te del sistema urinario y el tipo invasivo sin compromiso
muscular (CVINM) representa el 75% de los casos. Di-
versos estudios demostraron la reduccion en el riesgo de
progresion del CVINM con el bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) intravesical, pero aun se desconoce la duracion
optima de la terapia de mantenimiento. La European
Association of Urology (EAU) recomend6 1 a 3 afios de
mantenimiento con dosis plenas de BCG en los pacientes
con tumores de alto riesgo, en los que no se considera la
cistectomia radical. Las tasas de recurrencia y progresion
se asociaron significativamente con una segunda resec-
cion transuretral (RTU) vy, segun informaron algunas pu-
blicaciones, este procedimiento mejora la estadificacion y
reduce ambas tasas en el CVINM de alto riesgo. Si bien
no hay un consenso, las normas de la EAU, entre otras
publicaciones, indican que la segunda RTU se realice
dentro de los 14 a 42 dias después del primer procedi-
miento. A pesar de ello, la bibliografia disponible no ava-
la este intervalo ni indica hasta cuando el procedimiento
puede realizarse con seguridad. Segun los autores, no
existen ensayos clinicos que hayan comparado el efecto
de los intervalos de 14 a 42 dias o mas prolongados entre
la primera y la segunda RTU sobre la recurrencia tumo-
ral y la progresién durante el seguimiento. Por ello, en el
presente ensayo multicéntrico y retrospectivo se propu-
sieron evaluar el efecto del intervalo entre la primera y la
segunda RTU sobre las tasas de recurrencia y progresion
en el CVINM de alto riesgo bajo terapia de mantenimiento
con BCG.

Pacientes y métodos
El disefio del estudio fue retrospectivo e incluyd a pacien-
tes con CVINM de alto riesgo que recibieron induccion
con BCG y al menos un afio de terapia de mantenimien-
to con BCG entre 2005 y 2012. El ensayo se realiz6 en
10 centros de Turquia. Los criterios de inclusion fueron
carcinoma urotelial de alto grado, Ta o cualquier T1, con
carcinoma in situ (CIS) o sin él, documentado en el pri-
mer espécimen de RTU; realizacién de una primera RTU
completa del carcinoma vesical y una segunda; trata-
miento con 6 instilaciones semanales de BCG y por lo
menos un ano de terapia de mantenimiento, y al menos
12 meses de seguimiento después de completar la tera-
pia de mantenimiento con BCG. Los criterios de exclusion
abarcaron a los pacientes con histologia distinta de car-
cinoma urotelial, reseccién incompleta en la RTU inicial,
diagnostico de cancer invasor de la capa muscular en la
segunda RTU, un intervalo superior a 90 dias entre la

primera y la segunda RTU y menos de un afio de terapia
de mantenimiento con BCG.

Durante la segunda RTU se procedio a la reseccion ex-
tensa de todos los tumores visibles y con sospecha de
malignidad y se obtuvo una muestra adecuada de la capa
muscular. Los pacientes fueron evaluados con citoscopia,
citologia y reseccion tumoral cada 3 meses durante los
primeros 2 afhos, luego 2 veces por aflo por un minimo de
5 afios y, posteriormente, una vez al afo. La progresion
se definié por el incremento en el estadio anatomopatolo-
gico(TaaT10T1aT2).

Se recabd informacién sobre las caracteristicas demo-
gréficas (edad, sexo) y los pardmetros referidos al tumor
vesical, como grado tumoral, estadio T, CIS concomitante,
tumor primario o recurrente, nimero de tumores, tamario
del tumor principal, aplicacién temprana de quimioterapia
intravesical de dosis Unicas, recurrencia y progresion.

El criterio principal de valoracion fue el tiempo transcu-
rrido entre la primera y la segunda RTU y su asociacion
con las tasas de supervivencia libre de recurrencia (SLR)
y de supervivencia libre de progresién (SLP). Los criterios
secundarios de valoracion abarcaron los predictores de
recurrencia y progresion. Los participantes fueron dividi-
dos en cuatro grupos segun el intervalo entre la primera 'y
la segunda RTU: 14 a 28 dias, 29 a 42 dias, 43 a 56 dias
y 57 a 90 dias. Ademas, se realiz6 un analisis separado
cuando la segunda RTU se llevé a cabo a los 42 dias o
menos o después de los 42 dias.

El intervalo entre la primera y la segunda RTU se consi-
derd una variable categdrica en el andlisis de la SLR y la
SLP y una variable continua en el analisis multivariado
de recurrencia y progresion. Se utilizd la prueba de chi
al cuadrado para comparar las variables categéricas y la
prueba de la t de Student y andlisis de varianza para las
variables continuas. Para identificar los predictores de re-
currencia y progresion se realizaron andlisis univariados
y multivariados de regresion logistica y se construyeron
las curvas de Kaplan-Meier para la SLR y la SLP. Se con-
siderd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados
Doscientos cuarenta y dos pacientes cumplieron los cri-
terios de inclusién. La edad promedio de los participan-
tes fue de 64.7 afos y el seguimiento promedio fue de
29.4 meses. El 876% de los pacientes era de sexo
masculino. En el 16.5% de los casos se constataron tu-
mores en estadio Ta y en el 83.5%, en estadio T1, mien-
tras que la presencia concomitante de CIS se registré en
19 pacientes. En el 88.4% de los casos se hallaron tu-
mores de alto grado y la dosis unica de instilaciéon qui-




mioterapéutica intravesical posoperatoria inmediata se
aplico en el 66.9% de los participantes. En la evaluacion
anatomopatoldgica de los especimenes quirurgicos de la
segunda RTU se hallé CVINM en el 42.9% de los pacien-
tes y el 50.9% de esos casos correspondio al estadio T1.
Eltiempo promedio entre la primera y la segunda RTU fue
de 42.5 dias. Un total de 50, 90, 49 y 53 sujetos fueron
sometidos a una segunda RTU dentro de los 14 a 28 dias
(grupo 1), 29 a 42 dias (grupo 2), 43 a 56 dias (grupo 3)
y 57 a 90 dias (grupo 4), respectivamente. No se regis-
traron diferencias entre los grupos en la edad, el sexo, el
estadio T, el CIS concomitante, el grado tumoral, el dia-
metro tumoral mas grande, la multiplicidad de tumores, el
tumor primario o recurrente o la instilacion de quimiote-
rapia intravesical posoperatoria inmediata. Sin embargo,
los pacientes sometidos a la segunda RTU luego de los
42 dias tuvieron mayor incidencia de presencia tumoral
en la segunda RTU en comparacién con aquellos en los
que el procedimiento se realiz6 a los 42 dias 0 menos.
Durante el seguimiento, el 14.5% de los participantes
fue sometido a cistectomia radical o radioterapia, con
quimioterapia o sin ella, y més pacientes sometidos a la
segunda RTU después de los 42 dias recibieron este tra-
tamiento con respecto a los del grupo en que se realizé a
los 42 dias 0 menos (20.6% contra 10%, respectivamen-
te). Sin embargo, cuando se compararon los cuatro gru-
pos, significativamente mas pacientes del grupo 4 fueron
sometidos a cistectomia radical o radioterapia, mientras
que las diferencias entre los otros tres grupos no fueron
significativas.

Las tasas de SLR fueron del 64.6%, 70.4%, 53.2%
y 42.6% en los grupos 1, 2, 3 y 4, respectivamente
(p < 0.001), con diferencias significativas entre los grupos
1y3,1y4,2y3,y2y4. Cuando se realizé el andlisis
separado, con la consideracion de intervalos entre la pri-
mera y la segunda RTU de 42 dias 0 menos y mas de
42 dias, se observaron tasas de SLR a 3 afos del 73.6%
y 46.2%, respectivamente (p < 0.001).

Las tasas de SLP a 3 afios fueron del 87.9%, 78.7%,
68.6% y 60.1% en los grupos 1, 2, 3y 4, respectivamente
(p = 0.05), con diferencias significativas entre los grupos
1y3,1y4,2y3,y2y4. En el andlisis que considers in-

tervalos de 42 dias 0 menos y superiores a 42 dias entre
la primera y la segunda RTU, las tasas de SLP a 3 afios
fueron del 89.1% y 79.1%, respectivamente (p = 0.006).
En el andlisis univariado, el grado tumoral (odds ratio
[OR]: 3.107; intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]:
1.724 a 7918; p < 0.001), el CIS concomitante (OR: 1.933;
IC 95%: 1.302 a 5.267; p = 0.001) y el intervalo en-
tre la primera y la segunda RTU (OR: 4.878; IC 95%:
2.254 a 9.966 ; p < 0.001) se asociaron con mayor
riesgo de recurrencia. El grado tumoral (OR: 2.221;
IC 95%: 1.488 a 6.178; p = 0.002) y el intervalo entre la
primera y la segunda RTU (OR: 3.078; IC 95%: 1.881 a
7.043; p < 0.001) fueron predictores de progresion.

En el andlisis multivariado, el grado tumoral (OR: 2.533;
IC 95%: 1.121 a 5822; p = 0.003), el CIS concomitante
(OR: 1.534;1C 95%: 1.078 a 2.544; p = 0.008) y el intervalo
entre la primera y la segunda RTU (OR: 3.227; IC 95%:
1.655 a 8.437; p = 0.001) fueron predictores de recurren-
cia, mientras que actuaron como predictores de progre-
sion el grado tumoral (OR: 1.664; IC 95%: 1.108 a 3.118;
p =0.006) y el intervalo entre la primera y la segunda RTU
(OR: 1.877; IC 95%: 1.297 a 4.197; p = 0.003).

Discusion y conclusion
Los autores destacan que se recomienda la realizacion de
una segunda RTU en pacientes con CVINM de alto ries-
go luego de una primera RTU, aparentemente completa,
con el fin de mejorar la precision de la estadificacién y la
reseccion de tumores residuales. En los pacientes sin en-
fermedad invasiva muscular en la segunda RTU, el pilar
del tratamiento es la terapia de mantenimiento con BCG.
Si bien diversos estudios demostraron que la segunda
RTU mejora el resultado, aln no esta bien establecido
el momento oportuno para realizar el procedimiento. Se-
gun la EAU, no hay consenso acerca de la estrategia y
el momento oportuno para la realizacion de la segunda
RTU, pero en la mayoria de los casos se recomienda que
se lleve a cabo entre los 14 y 42 dias luego de la RTU
inicial. En la presente investigacion, la segunda RTU se
efectud dentro de los 14 a 42 dias de la RTU inicial en
el 57.8% de los casos v, en el resto, dentro de los 43 a
90 dias. En la segunda RTU se detectd un tumor resi-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 4 grupos de pacientes segun el intervalo entre la primera y la segunda RTU.

Grupos segun el intervalo entre la primera y la segunda RTU

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo A Grupo B
14-28 dias 29-42 dias 43-56 dias 57-90 dias 14-42 dias  43-90 dias
Numero de pacientes 50 90 49 53 140 102
Media (DE) edad, anos 64.8(9.5) | 61.1(12.3) 66 (9.8) 64.6 (9.9) 0.798 62.4(10.5) | 65.2(9.8) 0.657
Sexo, n (%)
Masculino 44 (88) 79(87.8) 46 (93.9) 43 (81.1) 123(87.8) | 89(87.2)
Femenino 6(12) 11(12.2) 3(6.1) 10 (18.9) 0.280 17(12.2) 13(12.8) 0.888
Estadio, n (%)
Ta 5(10) 5(16.7) 8(16.3) 2(22.6) 0.394 20 (14.3) 0(19.6) 0.271
T1 45 (90) 75 (83.3) 41 (83.7) 41 (77.4) 120(85.7) | 82(80.4)
CIS concomitante, n (%) 4(8) (6.6) 4(8.1) (9.4) 0.544 10 (7.1) (8.8) 0.631
Tumor de alto grado, n (%) 46(92.6) | 76(84.4) | 46(93.9) | 46(86.8) 0.311 122 (87.1) | 92(90.2) 0.463
Media (DE) tamano del tumor, cm 2.89(1.5) | 249(1.2) | 2.83(1.2) | 2.79(1.3) 0.264 2.63(1.4) | 2.81(1.2) 0.488
Pacientes con tumores multiples, n (%) 13 (26) 26 (28.9) 14 (28.6) 20(37.7) 0.576 39 (27.8) 34 (33.3) 0.359
Pacientes con tumores primarios, n (%) | 42 (84) 78 (86.7) 40 (81.6) 47 (88.7) 0.749 120 (85.7) | 87 (85.3) 0.926
Quimioterapia posoperatoria
intravesica‘; in&e di’;ta, iyt 30(60) | 56(622) | 33(67.3) | 33(62.2) | 0498 | 86(61.4) | 66(647) = 0.602

DE, desviacion estandar; CIS, carcinoma in situ; RTU, reseccién transuretral.
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Tabla 2. Andlisis multivariado segun la recurrencia.

Tabla 3. Analisis multivariado segun la progresion

Variables (0] 1C 95% Variables OR 1IC95%

Edad 1.066 | 0.455-1.856 | 0.844 Edad 1.007 | 0.326-1.174 | 0.997
Sexo 1.147 | 0.792-2.889 | 0.814 Sexo 1.047 | 0.555-1.872 | 0.866
Estadio (Ta contra T1) 1.399 | 0.680-3.102 | 0.428 Estadio (Ta contra T1) 1.148 | 0.677-1.842 | 0.808
Grado (bajo contra alto) 2.533|1.121-5.822 | 0.003 Grado (bajo contra alto) 1.664 | 1.108-3.118 | 0.006
CIS concomitante 1.534 | 1.078-2.544 | 0.08 CIS concomitante 1.209 | 0.804-2.114 | 0.572
Tamafo 1.225 | 0.556-2.487 | 0.788 Tamaho 1.0150.417-1.887 | 0.894
mepterapm posoperatoria intravesical 1266 | 0.603-2.655 | 0.781 mepterapm posoperatoria intravesical 1107 0.571-1874  0.667
inmediata inmediata

Estado tumoral (primario contra 1205 | 0.497-2.667 | 0.821 Estado tumoral (primario contra 1117 0.566-1.997 | 0.821
recurrente) recurrente)

FoFa!ldadtumoraI(solltanocontra 1115 0398-2.012 | 0.838 Foga!ldadtumoral(solltarlocontra 1085 0381-1884 0965
multiple) multiple)

Intervalo hasta la sequnda RTU 3.227 | 1.655-8.437 | 0.001

Intervalo hasta la sequnda RTU 1.877 | 1.297-4.197 | 0.003

CIS, carcinoma in situ; RTU, reseccion transuretral; OR, odds ratio,
IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

dual en el 42.9% de los pacientes, cifras que concuerdan
con estudios previos, del orden del 20% al 78%. Segun
se demostro, el riesgo de tumor residual es mas alto en
pacientes con tumores de alto grado o multiples. Los re-
sultados de la primera RTU y el estadio del tumor original
(Ta 0 T1) pueden influir sobre el riesgo de tumor residual.
Por ello, se recomienda la segunda RTU, para la elimi-
nacion de los tumores residuales en los CVINM de alto
riesgo. Segun los autores, el presente es el primer estu-
dio que evalud el efecto del intervalo entre la primera y la
segunda RTU sobre la recurrencia tumoral y las tasas de
progresién en pacientes con CVINM de alto riesgo que
reciben terapia de mantenimiento con BCG. Los resulta-
dos indicaron que el 30.6% de los participantes presentd
una recurrencia durante el seguimiento y que aquellos
sometidos a la segunda RTU dentro de los 14 a 42 dias
tuvieron una tasa de recurrencia significativamente infe-
rior (24.3% frente a 39.2% de las realizadas entre los
43y 90 dias). Las tasas de SLR a los 3 afios fueron sig-
nificativamente superiores en los pacientes sometidos a
una segunda RTU entre los 14 y 42 dias en comparacién
con aquellos en los que el procedimiento se realizé des-
pués de los 42 dias, sin diferencias cuando la segunda
RTU se efectud entre los 14 y 28 dias y los 29 y 42 dias.
Con respecto a la progresion, también se observé mas
frecuentemente en los participantes sometidos a una se-
gunda RTU entre los 43 y los 90 dias en comparacion
con la efectuada entre los 14 y los 42 dias. Las tasas

CIS, carcinoma in situ; RTU, reseccién transuretral; OR, odds ratio,
IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

de SLP fueron significativamente mejores en los pacien-
tes sometidos a una segunda RTU entre los 14 y los
42 dias en comparacién con aquellos en los que se efec-
tud después de los 42 dias, sin diferencias cuando el pro-
cedimiento se realizo entre los 14 y los 28 dias o entre los
29y los 42 dias. Estos hallazgos demostraron que la rea-
lizacion de una segunda RTU, dentro de los 14 a 42 dias
del procedimiento inicial, reduce significativamente las
tasas de recurrencia y de progresién en comparacion
con cuando la intervencién se efectia después de los
42 dias. En el andlisis multivariado, el intervalo entre la
primera y la segunda RTU fue un predictor significati-
vo de recurrencia, junto con el grado tumoral y el CIS
concomitante, y, también, un predictor significativo de
progresion. Si bien el presente ensayo fue de naturale-
za retrospectiva, los hallazgos obtenidos indicaron que,
para reducir las tasas de recurrencia y progresion en el
CVINM de alto riesgo, la segunda RTU debe realizarse
entre los 14 y los 42 dias del procedimiento inicial. A su
vez, la limitacién principal de esta investigacion fue su
disefo retrospectivo.

En conclusidn, en pacientes con CVINM de alto riesgo,
la segunda RTU se efectua antes de comenzar la terapia
de mantenimiento con BCG. El intervalo con respecto al
primer procedimiento debe ser de 42 dias o0 menos. Este
intervalo permite disminuir las tasas de recurrencia y de
progresion. Es necesaria la realizacion de ensayos pros-
pectivos y aleatorizados para confirmar estos hallazgos.
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Comentario critico
Segunda Reseccion Transuretral de Cancer Vesical Invasivo no
Muscular en Pacientes de Alto Riesgo

Dr. Victor Chernobilsky

Centro de Urologia CDU, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

El cancer vesical invasivo no muscular es la presentacion mas frecuente de los casos de enfermedad maligna de la vejiga urinaria.
Entre sus caracteristicas se encuentran la capacidad de recidiva y de comprometer el mdsculo; las neoplasias de alto riesgo son
aquellas con estadio T1 o de alto grado, o bien la presencia de carcinoma in situ (CIS), las cuales representan los factores de riesgo
mas importantes.! Distintas guias recomiendan realizar una segunda reseccion en los casos de alto riesgo.

VN

Reseccion incompleta

EAU?

Reseccion incompleta

NCCN *

Reseccion incompleta

NICE®

Reseccion incompleta

Cualquier T1 (la reseccion debera incluir

musculo) Cualquier T1

Cualquier T1 Cualquier T1

Cualquier alto grado y

) f Cualquier alto grado
ausencia de musculo

Cualquier alto grado Alto grado (excepto CIS)

Ausencia de musculo en la RTU
(excepto Ta bajo grado + CIS)

Alto riesgo (multicentricidad, > 3 cm, recidiva) y

. APy Ausencia de musculo en la RTU
variantes histolégicas

Presencia de (LVI)

AUA, American Urological Association; EAU, European Association of Urology; NCCN, National Comprehensive Cancer Net-
work; CIS, carcinoma in situ; RTU, reseccion transuretral; LVI, invasion linfovascular.

El principal objetivo de la re-reseccion es identificar la existencia de un posible tumor residual, resecarlo y tener una correcta esta-
dificacion. Diferentes informes sefialan que en la segunda RTU se observa una persistencia del 33% al 55% en pacientes de alto
riesgo. Asimismo, la subestadificacion (estadio o grado menor) es del 0% al 28%, y si no se observa musculo en la primera RTU
este valor puede elevarse hasta un 45%.3Estos son los motivos del énfasis de las distintas guias en recomendar la segunda RTU en
casos de alto riesgo.® Es interesante mencionar que la re-reseccion también ha mostrado mejorias en la evolucion de los pacientes,
al optimizar la respuesta a la BCG.”

En el articulo precedente, los autores evaluaron, en un ensayo retrospectivo y multicéntrico, los resultados de recurrencia y pro-
gresién en cancer de vejiga invasivo no muscular de alto riesgo, tratados con induccién y mantenimiento de BCG, en relacién con
el intervalo entre la primera y la segunda reseccion. Los participantes fueron divididos en cuatro grupos segun el intervalo entre la
primera y la segunda RTU: 14 a 28 dias, 29 a 42 dias, 43 a 56 dias y 57 a 90 dias. Realizaron un analisis separado cuando la se-
gunda RTU se llevé a caboa los 42 dias 0 menos o después de los 42 dias. En el analisis multivariado, el intervalo entre la primera
y la segunda RTU fue un predictor significativo de recurrencia, junto con el grado tumoral y el CIS concomitante, asi como un predic-
tor significativo de progresion, con lo que se concluye que el intervalo con respecto al primer procedimiento debe ser de 42 dias o
menos. Este intervalo permite disminuir las tasas de recurrencia y de progresion. Las guias de la EAU recomiendan realizarla en un
periodo de 2 a 6 semanas (Recomendacién grado C).

Se puede concluir que la re-reseccion, en los pacientes en que esté indicada, debe realizarse en un periodo que no supere los 42
dias desde la primera reseccion, con el fin de optimizar los resultados oncoldgicos en el tratamiento del cancer vesical invasvo no
muscular.
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