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RESUMEN
OBJETIVOS:  Evaluar la respuesta, toxicidad, sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global en pacientes con
cáncer de vejiga invasivo tratados con preservación de la
vejiga con quimioterapia y radioterapia.  MÉTODOS:
Realizamos un estudio retrospectivo y descriptivo en 21
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante con
metotrexate, adriamicina, vinblastina y cisplatino, se-
guido de radioterapia concurrente con cisplat ino.
RESULTADOS:  El 81 % de los pacientes eran hombres
y 19 % mujeres, con una edad promedio de 57 años
(rango: 30 – 79).  Todos los tumores eran de células
transicionales.  La respuesta global fue 76,19 % (66,67 %
completa y 9,52 % parcial).  El 42,8 % (en su mayoría
menores de 60 años) recibió el tratamiento completo
mostrando todos, respuesta completa.  El 62 % conservó
la vejiga.  Se observó toxicidad hematológica Grado 3 y
4 (48 %) y, gastrointestinal en los grados 2 y 3 (39 %), sin
muertes por toxicidad.  La sobrevida global al año fue
85,4 %, a los dos años 68,8 % y luego del cuarto año 44,5
%.  La sobrevida libre de enfermedad en  los dos primeros
años fue 66,55 % y después del tercer año 29,1 %.
CONCLUSIONES:  Esta modalidad de tratamiento puede
ser considerada en los pacientes con cáncer de vejiga
invasivo, que deseen conservar la vejiga, especialmente
en menores de 60 años.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de vejiga, quimioterapia
neoadyuvante, tratamiento preservador, quimioterapia,
radioterapia combinada.

SUMMARY
OBJECTIVES:  To evaluate the response, toxicity,
survival free of disease and global survival in patients
with invasive bladder cancer treated with preservation of
the bladder with chemotherapy and radiotherapy.
METHODS:  We realized a retrospective and descriptive
study in  21 pat ients  that  rece ived neoadyuvant
chemotherapy with methotrexate, doxorubicin, vinblastine
and cisplatin, followed by concurrent radiotherapy with
cisplatin. RESULTS: The 81 % of the patients were men
and 19 % women, with average age of 57 years (range: 30
– 79).  All tumors were of transitional cells.  The global
response was 76.19 % (66.67 % complete and 9.52 %
partial).  The 42.8 % (great majority below 60 years)
received complete treatment showing all patients complete
response.  The 62 % of the patients conserved the urinary
bladder.  Hematology toxicity grades 3 and 4 (48 %) and
gastrointestinal grades 2 and 3 (39 %) was observed,
without deaths for toxicity.  The global survival rate at
first year was 85.4 %, at two years was 68.8 % and after
the forth year was 44.5 %.  The free-disease survival rate
for the first two years was 66.55 % and after the third year
was 29.15 %.  CONCLUSIONS:  This modality of
treatment can be considered in patients with invasive
urinary bladder cancer that wish to preserve the bladder,
especially in patients below 60 years old.

KEY WORDS:  Bladder  cancer ,  neoadjuvant
chemotherapy,  preserv ing t reatment ,  combined
chemotherapy and radiotherapy.

E
INTRODUCCIÓN

n Venezuela, el cáncer de vejiga
constituye la decimoprimera causa
de cáncer en el hombre y la
decimosegunda causa en la mujer.
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En 1992 la tasa cruda de mortalidad fue de 1,02
por 100 000 varones (1).  En  otros países, como
EE.UU, en 1996 hubo aproximadamente 53 000
nuevos  casos diagnosticados y, en 1997 hubo
12 000 muer tos por  esta enfermedad,
convirtiéndola en la quinta enfermedad maligna
más frecuente en el hombre y la séptima en la
mujer.  La edad media del diagnóstico es 65
años y la enfermedad es rara antes de los 40 (2,3).

El cáncer de vejiga está representado por un
grupo de tres categorías clínicas: superficial,
invasivo y metastásico, cada uno con conducta
clínica, pronóstico y tratamiento diferentes.  El
75 % de los tumores de vejiga son superficiales,
20 % - 25 % son invasivos a la capa muscular y
el 5 % - 20 % se presentan con metástasis (2).

Se han descrito agentes carcinógenos como
los componentes del cigarrillo, hidrocarburos
aromáticos policíclicos y, el benceno o sus
metabolitos, que son excretados por la orina y
tienen acción lesiva sobre el urotelio (4-6).
Igualmente, se ha determinado riesgo para
cáncer de vejiga en los trabajadores del aluminio,
de las t intorerías, mineros, mecánicos y
cocineros (7,8).  También se han implicado
factores como la dieta rica en grasa, la deficien-
cia de vitamina A, e infecciones urinarias, como
las ocasionadas por Schistosoma haematobium
y otras infecciones de tipo bacterianas a
repetición en pacientes parapléjicos o en
usuarios de sondas de Foley (9).

La hematuria es el signo más frecuente,
presentándose en el 80 % - 90 % de los casos y,
otros se presentan como una infección del tracto
urinario, polaquiuria, dolor en el f lanco,
malestar e insuficiencia renal (2).

La evaluación endoscópica es el proce-
dimiento de diagnóstico, estadiaje y seguimiento
en el cáncer de vejiga.  La inspección de la
vejiga permite evaluar el tamaño, número,
localización y la forma papilar o sólida de
crecimiento del tumor.  En aquellas lesiones
que son visibles, se toman muestras para biopsias
y/o se resecan completamente con la finalidad

de determinar el tipo histológico y la invasión a
la capa muscular o más allá, del uroepitelio (10).

El carcinoma de células transicionales ocurre
en el 90 % - 95 % de los casos de tumores del
uroepitelio, extendiéndose a través de todo el
tracto urinario desde la pelvis renal, el uréter, la
vejiga y los dos tercios proximales de la uretra;
de estos más del 90 % se originan en la vejiga,
8 % en la pelvis renal y el 2 % en el ureter y la
uretra.  Los carcinomas epidermoides se ob-
servan en un 3 %, los adenocarcinomas en 2 %
y los tumores de células pequeñas en menos de
1 %.  También se pueden encontrar tumores
mixtos, linfomas y melanomas (11).

En el 70 % de los casos, un tumor papilar
exof í t ico está conf inado a la  mucosa,
generalmente son friables, sangrantes y con
frecuencia recurren en el mismo sitio o en sitios
diferentes de la vejiga, con el mismo estadio o
más avanzado.  El 50 % a 70 % de los tumores
confinados a la mucosa recaen en 5 años,
mientras que el 5 % - 20 % de los tumores
super f ic ia les progresan a estad ios más
avanzados (12).

Los factores pronósticos adversos asociados
con un mayor  r iesgo de progres ión de
enfermedad incluyen la presencia de líneas
celulares aneuploides múltiples, la mutación
del gen p53 y la expresión del grupo sanguíneo
antigénico Lewis-x.  La expresión del gen p53
en pacientes tratados con cistectomía radical
con tumores T1, T2 y T3 es un factor pronóstico
independiente (13,14).

Los tumores de vejiga se identifican de
acuerdo al grado de diferenciación celular en
bajo (grado I), intermedio (grado II) y alto
(grado III), siendo este un factor directamente
proporcional a la capacidad de invasión, ya que
casi todos los tumores invasivos son de alto
grado (15).  El sistema de clasificación del estadio
de la enfermedad aceptado es el del TNM (tumor,
ganglio, metástasis) (16).

La selección del tratamiento del cáncer de
vejiga depende de la extensión de la enfermedad.
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Para los tumores superficiales, los cuales no
invaden la  capa muscular ,  la  resección
endoscópica, con o sin terapia intravesical, es
la elección.  El tratamiento estándar de los
pacientes con cáncer de vejiga invasivo es la
cistectomía radical con resección completa de
la vejiga, la próstata, las vesículas seminales y
la vagina anterior, el útero y las trompas de
Falopio, en la mujer; sin embargo, a pesar del
tratamiento radical el 50 % de los pacientes
desarrol lan metástasis en los 2 años del
diagnóstico inicial y, esta probabilidad aumenta
al 60 % cuando el tumor primario invade la
grasa perivesical o las estructuras adyacentes,
aumenta al 80 % cuando los ganglios son
positivos para neoplasia y, disminuye al 40 %
en los tumores que no sobrepasan la capa
muscular (17-19).

Por lo tanto, resulta obvio que la cistectomía
radical sola es un tratamiento ineficaz para
muchos pacientes con cáncer de vejiga con
invasión a la capa muscular, por esto se han
ensayado varias modalidades de tratamiento
combinado con cirugía, radioterapia y quimio-
terapia (2).

Los estudios con radioterapia y quimioterapia
adyuvante (posterior a la cirugía) no han
demostrado un beneficio contundente (20), sin
embargo, en tres estudios aleatorizados que
incluyen pacientes con cáncer de vej iga
confinado al órgano y donde se ha usado
quimioterapia basada en platino, han mostrado
mejoría en la sobrevida libre de enfermedad, en
la sobrevida libre de eventos y en la sobrevida
global (21-23).

Una importante área de investigación en el
tratamiento del cáncer de vejiga invasivo es el
uso de la quimioterapia combinada con radiote-
rapia, evitando la cistectomía radical y, por lo
tanto, conservando la vejiga y su función.  Esto
se basa en las siguientes consideraciones: a) la
cistectomía radical cura sólo el 40 % - 50 % y el
50 % - 60 % de los pacientes mueren por
metástasis a distancia; por lo tanto, la terapia
sistémica pudiera teóricamente jugar un papel

fundamental en el tratamiento de esta patología;
b) los estudios preliminares muestran que es
posible y seguro, dar quimioterapia y radiotera-
pia concurrente, obteniéndose buenos resultados
en término de respuesta tumoral manteniendo la
función vesical.  Por último, c) en aquellos
pacientes que no se obtenga una respuesta
completa con quimioterapia más radioterapia,
existe la alternativa de cistectomía radical (24).

El Radiation Therapy Oncology Group
reportó los resultados de un estudio fase II
usando quimioterapia combinada con radiote-
rapia después de resección local.  Los pacientes
fueron tratados inicialmente con dos ciclos de
metotrexate, vinblastina y cisplatino seguidos
de radioterapia concurrente con dos dosis de
cisplatino y posteriormente evaluados por
cistoscopia.  Si se observaba respuesta completa,
se continuaba la radioterapia y otro ciclo
adicional de cisplatino; si por el contrario, se
observaba tumor residual  se procedía a
cistectomía radical.  El 75 % presentó respuesta
completa, el 58 % preservó la vejiga y en el
grupo que conservó la vejiga la tasa probable de
sobrevida a los cuatro años fue de 44 %.  De tal
manera que esta modalidad de tratamiento es
una opción razonable en el tratamiento de cáncer
de vejiga invasivo (25).

La enfermedad metastásica es incurable y el
estándar de tratamiento es la poliquimioterapia
basándose en metotrexate, adriamicina, vinblas-
tina y cisplatino (M-VAC) y de metotrexate,
vinblastina y cisplatino (MVC), con tasas de
respuestas de 46 % - 65 % y sobrevida de 12-20
meses (26,27); sin embargo, la aparición de nuevas
drogas efectivas en estudios fase I y II parecen
crear buenas expectativas en el cáncer de vejiga
metastásico y localmente avanzado (28,29).

Recientemente en el Thirty-Sixth Annual
Meeting of American Society of Clinical
Oncology se presentó un estudio clínico fase III
donde se comparó el esquema de quimioterapia
M-VAC con gemcitabina más cisplatino, no
encontrándose diferencias significativas en la



Vol. 15, Nº 4, diciembre 2003

Tratamiento preservador del cáncer - Raúl Vera y col.206

sobrevida global, pero si en la toxicidad, siendo
esta menor en el grupo que recibió gemcitabina
y cisplatino.  Estos hallazgos abren una nueva
puerta en el tratamiento del cáncer de vejiga
invasivo con nuevas drogas efectivas y menos
tóxicas  (30).

En Venezuela existen muy pocos datos del
comportamiento inicial, evolución, tratamiento
y respuesta de esta patología neoplásica; por
ello, decidimos realizar un estudio retrospectivo
con respecto a la experiencia del Grupo Médico
Oncológico del Instituto Médico La Floresta en
el tratamiento preservador del cáncer de vejiga
invasivo con quimioterapia y radioterapia,
durante los últimos diez años, con el objetivo
principal de evaluar la respuesta, la sobrevida
global y libre de enfermedad, de un tratamiento
que conserva la vejiga y su función, evaluando
también la toxicidad, de tal manera de tomar
medidas correctivas a futuro para evitarla y
proporcionarle una mejor calidad de vida a los
pacientes.

MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo fase II,
para lo cual se revisaron las historias clínicas de
todos aquellos pacientes evaluados en el
Servicio de Oncología Médica del Instituto
Médico La Floresta en el período corres-
pondiente entre 1989 y 1999 ambos inclusive,
de ambos sexos, sin límite de edad, de cualquier
religión, raza o profesión, a quienes se les había
realizado resección transuretral con diagnóstico
histológico de cáncer invasivo de vejiga (infiltra
la capa muscular), que no habían recibido
tratamiento previo para su enfermedad; con
adecuada reserva medular, función hepática
renal y cardíaca adecuada: hemoglobina igual o
superior a 10 g/dL, contaje de glóbulos blancos
igual o superior a 4 000 células (cel/mL) con
contaje absoluto de neutrófilos igual o superior
a 1 500 cel/mL y contaje plaquetario igual o
superior a 100 000/mL, alanino transferasa y

aspartato transferasa con un valor inferior a 1,5
veces su valor máximo normal, bilirrubina total
en un valor inferior a 2 veces su valor máximo
normal y depuración de creatinina mayor de 50
mL/min; con fracción de eyección ventricular
izquierda superior al 50 %.

Estos pacientes recibieron quimioterapia con
esquema M-VAC, que consiste en metotrexate
30 mg/m2 día l, 15, 22; vinblastina 3 mg/m2  día
2, 15, 22; doxorubicina 30 mg/m2 día 2 y
cisplatino 70 mg/m2 día 2, cada 28 días por dos
a seis ciclos y posteriormente radioterapia
concurrente con cisplatino 70 mg/m2 día l, 22;
evaluación por cistoscopia con toma de biopsia
a los 28 días y si se encontraba tumor se procedía
a cistectomía radical de lo contrario se continua-
ba con radioterapia local fraccionada con fotones
provenientes de acelerador lineal de 4 y 6 m.e.v
en el Servicio de Radioterapia del Instituto
Médico La Floresta con dosis fraccionadas de
150 a 200 cGy por día, hasta alcanzar una dosis
máxima de 6 800 cGy, concurrente con una
tercera dosis de cisplatino el día 43.

Antes y al final del tratamiento, a todos los
pacientes se les realizó perfil hematológico,
renal, hepático, radiografía de tórax, tomogra-
fías de tórax-abdomen-pelvis y gammagrama
óseo.

Se denominó respuesta completa a la
desaparición de toda lesión tumoral con una
duración de cuatro semanas y respuesta parcial
a la reducción del 50 % o más en el producto del
mayor diámetro perpendicular de las lesiones
sin aparición de otras nuevas.  Todos los demás
pacientes se consideraron no respondedores o
sin respuesta.

Los pacientes que no respondieron al
t ra tamiento o aquel los que presentaron
recurrencia local o metástasis a distancia
recibieron tratamiento adicional de segunda
línea y, fueron vigilados hasta la muerte.

La técnica de análisis estadísticos de los
datos se realizó elaborando medidas de tendencia
central y desviación con análisis descriptivos
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del problema e investigación en función de los
datos recolectados y las variables en estudio.
Los datos se recolectaron,  ordenaron y
clasificaron en cuadros y gráficos en términos
absolutos y porcentual para su respectivo
análisis, utilizando las técnicas básicas del
análisis porcentual.  El cálculo de las curvas de
sobrevida fue realizado a través del método
actuarial (31).

RESULTADOS

Se evaluaron veintiún pacientes con cáncer
de vejiga invasivo a la capa muscular quienes
cumplieron el protocolo preservador con
quimioterapia y radioterapia.  Diecisiete de ellos
eran del sexo masculino (81 %) y cuatro del
sexo femenino (19 %).  La edad promedio fue
de  57  años  (rango  entre  30  -  79  años),  siete
(33 %) tenían menos de 60 años, 5 (24 %) entre
60 y 69 años y 9 (43 %) tenían más de 70 años.

El 90 % de estos pacientes tenía un estado
funcional de acuerdo a la escala de Karnosfky
entre 90 y 100.

La manifestación clínica más frecuentemente
observada fue hematuria, tanto macroscópica
(76,2 %) como microscópica (14,3 %); menos
frecuente se observó infección ur inar ia,
re tenc ión ur inar ia ,  incont inencia,  do lor
abdominal y disuria (Cuadro 1).

El tipo histológico de células transicionales
se observó en todos (100 %) los pacientes
evaluados.  En 4 (19 %) pacientes el grado
nuclear fue II, en 3 (l4 %) el grado nuclear fue
II-III, en 8 (38 %) el grado nuclear fue III, en 5
(24 %) el grado nuclear fue IV y en 1 (5 %) el
grado nuclear fue desconocido.  El 38 % (8) de
los pacientes tenían un tamaño tumoral T2, el
48 % (10) tenían un T3 y el 14 % (3) tenían un T4.
El 90 % (19) tenían N0-NX, el 5 % N2 y otro 5
% N3.  El 57 % tenían un estadio III y el 43 %
un estadio II.

Todos los pacientes recibieron quimioterapia

con el esquema M-VAC con un promedio de ci-
clos de 3,86 con un mínimo de 2 y un máximo de
6.  Trece pacientes (62 %) recibieron 4 ciclos,
Cinco (24 %) recibieron 3 ciclos, uno (5 %)
recibió 2 ciclos y uno (5 %) recibió 6 ciclos,
este último porque era un estadio T4 N2 MO.
En los anteriores se redujo el número de ciclos
por toxicidad.

La dosis total de radioterapia promedio fue
de 6 294 cGy, con un promedio de dosis día de
186 cGy.  El 53 % de los pacientes recibió las
tres dosis de cisplatino concurrente con la
radioterapia, 27,5 % no recibió quimioterapia
con la radioterapia, el 95 % recibió dos ciclos
de cisplatino, el 5 % recibió un ciclo y el restante
5 % recibió carboplatino en lugar de cisplatino
por toxicidad renal.

De los veintiún pacientes evaluados, nueve
(42,8 %) recibieron el tratamiento completo (4
ciclos de M-VAC y radioterapia concurrente
con 3 ciclos de cisplatino) y de estos todos
alcanzaron respuesta completa.  La edad
promedio de este subgrupo fue de 60 años.

La toxicidad principalmente observada fue
hematológica y dentro de ésta la leucopenia con
neutropenia ocupó el primer lugar con 33 %
grado 1, 19 % grado 2, 29 % grado 3 y 19 % gra-
do 4; en segundo lugar, los vómitos grado 1 se
observó en el 14 %, grado 2 en 29 % y grado 3
en  10  %;  la  diarrea  Grado  1  se  observó  en

Cuadro 1.  Manifestaciones clínicas.  Cáncer de
vejiga invasivo Instituto Médico La Floresta.  1989-
1999.

Manifestación Clínica Número %

Hematuria macroscópica 16 76,2
Hematuria microscópica 3 14,3
Retención urinaria 2 10,0
Infección urinaria 1 5,0
Incontinencia urinaria 1 5,0
Dolor abdominal 1 5,0
Disuria 1 5,0
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el 55 %, Grado 2 el 24 %, Grado 3 el 14 % y
Grado 4 en el 5 %; la infección grado 3 y grado
4 que ameritó hospitalización, se observó en el
10 % y en el 5 % respectivamente, también se
observó toxicidad renal grado 2 en el 14 % de
los pacientes, cistitis-rectitis grado 2 en l4 % y
grado 4 en el 5 % y en menor proporción se
observó toxicidad cutánea, neurológica y
cardíaca.  No se reportó muerte por toxicidad
(Cuadro 2).

A todos los pac ientes se les rea l izó
cistoscopia cuando completaron los 4 000 cGy,
en 12 pacientes (57,14 %) fue negativa para
enfermedad neoplásica y en 9 (42,8 %) resultó
positiva, de estos últimos, cuatro presentaban
sólo pequeños focos microscópicos de neoplasia
y por ello se completó el protocolo de radiote-
rapia con una tercera dosis de cisplatino.  A l
final del tratamiento se les realizó nueva
cistoscopia con toma de biopsia, la cual, resultó
negativa para enfermedad en dos pacientes y en

los otros dos se observaba todavía focos de
neoplasia.

Dieciséis pacientes (76,19 %) respondieron
al tratamiento preservador, de los cuales 14
(66,67 %) alcanzaron una respuesta completa y
2 (9,52 %) una respuesta parcial, los 5 restantes
(23,81 %) no respondieron.

Los pacientes que no respondieron murieron
con enfermedad locorregional, pulmonar,
hepática, ósea o retroperitoneal en un lapso
menor de un año; este subgrupo recibió
quimioterapia de segunda línea con gemcitabina,
taxanos y/o ifosfamida; y los 2 pacientes que
tuvieron una respuesta parcial, uno aceptó la
cistectomía radical con una sobrevida global de
42 meses y una sobrevida libre de enfermedad
de 28 meses, recibió quimioterapia de rescate
con gemcitabina y falleció posteriormente por
enfermedad local y pulmonar; el otro, no aceptó
la cirugía de rescate y murió por metástasis
pulmonar en un lapso menor de un año.

Cuadro 2.  Toxicidad en los pacientes con cáncer de vejiga invasivo tratados con quimioterapia-radioterapia.

Reacciones Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
adversas Nº % Nº % Nº % Nº %

Hematológicas
Leucopenia 7 33 4 19 6 29 4 19
Neutropenia 7 33 4 19 6 29 4 19
Trombocitopenia 4 19 1 5 5 24 3 14
Anemia 2 10 2 10 3 14 1 5

Gastrointestinal
Náuseas 2 10 6 29 2 10 0 0
Vómitos 3 14 6 29 2 10 0 0
Diarrea 1 5 5 24 3 14 1 5
Estomatitis 0 0 2 10 0 0 0 0
Infección 2 10 1 5

Renal
↑ Creatinina 3 14
Cistitis/rectitis 3 14 1 5

Cutáneas 1 5
Neurológicas
Parestesias 1 5

Cardíaca
↑ Función ventricular 1 5
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De los catorce pacientes que alcanzaron una
respuesta completa,  sólo a uno, cuando
posteriormente presentó recaída local se le
realizó cistectomía de rescate.  El 62 % conservó
la vejiga.

Con un seguimiento de 28,86 meses (rango:
6 – 72 meses), la sobrevida global de todos los
pacientes al año, fue de 85,4 %, a los dos años
el 68,8 %, a los tres años 62,3 %, para luego
mantener una meseta de 44,5 % a partir del
cuarto año.  La sobrevida libre de enfermedad
los dos primeros años fue de 66,5 %, y a partir
del tercer año de 29,1 % (Figura 1).

En los pacientes menores de 60 años se
observó una sobrevida global y l ibre de
enfermedad del 100 % hasta los tres años para
disminuir al 66,7 % y del 60 % respectivamente
a partir del cuarto año.  La sobrevida global y
libre de enfermedad de los pacientes mayores
de 60 años fue del 69,2 % el primer año, del 41,5
% a partir de los dos años y a partir del tercer

año las curvas se separan y la sobrevida global
es del 24,95 % y de la sobrevida libre de
enfermedad del 13,8 % (Figura 2).

Estas diferencias tanto en la sobrevida libre
de enfermedad como en la global, entre los
pacientes menores y mayores de 60 años no
fueron estadísticamente significativas (P= 0,19).

Figura 1.  Sobrevida de los pacientes con cáncer de
vejiga invasivo.

Figura 2.  Sobrevida de los pacientes con cáncer de
vejiga invasivo por grupo etario.

DISCUSIÓN

Se revisaron las historias clínicas de los
pacientes con diagnóstico de cáncer de vejiga
invasivo quienes acudieron al Instituto Médico
La Floresta en el período comprendido entre
1989 y 1999 ambos inclusive y se sometieron a
tratamiento en el Servicio de Oncología Médica
en conjunto con la Unidad de Radioterapia.  De
cuarenta historias con diagnóstico de cáncer de
vejiga, solo veintiún pacientes cumplieron con
el protocolo de preservación de la vejiga con
quimioterapia neoadjuvante con MVAC y
radioterapia concurrente con cisplatino.

El sexo masculino, en las edades compren-
didas entre 30 - 79 años fue predominante en la
totalidad de los pacientes, con una edad
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promedio de 57 años; el 67 % tenía más de 60
años, lo que no difiere de lo encontrado en otros
estudios (19,25).

La principal manifestación clínica que motivó
a los pacientes a consultar al médico fue la
hematuria macroscópica (76 %) y microscópica
(14 %) con menos frecuencia consultaron por
dolor, infección urinaria, incontinencia y
disuria, síntomas clásicos en esta enfermedad
(2).  Su estado funcional era aceptable.

El carcinoma de células transicionales de
vej iga s igue s iendo e l  t ipo h is to lóg ico
predominante tal y como es señalado en la
literatura (2), en este estudio se observó en todos
los pacientes evaluados y el grado nuclear
predominante fue el III y IV en el 72 % de los
pacientes.  El 86 % de los pacientes tenían un
T2 y T3 y el 90 % tenían N0-Nx, lo cual, es
comparable con el estudio del RTOG 8802,
donde el 91 % tenían T2 y T3 y en el 85 % el
compromiso ganglionar era N0-Nx (25).

El objetivo principal de este estudio era
evaluar la respuesta tumoral y la sobrevida
global de los pacientes quienes recibieron un
tratamiento preservador de quimioterapia
neoadjuvante con cuatro ciclos de MVAC
seguidos de radioterapia concurrente con
cisplatino, cistoscopia con toma de biopsia al
alcanzar 4 000 cGy y dependiendo de la
respuesta, completar la radioterapia con una
dosis de 6 000-6 500 cGy y una tercera dosis de
cisplatino.  Esta es una modalidad combinada
de tratamiento con la cual se busca mejorar la
sobrevida global de los pacientes, disminuyendo
la tasa de recaída local, prevenir las metástasis
a distancia y preservar la vejiga y su función
para mejorar la calidad de vida; además, que el
tratamiento de elección aunque sigue siendo la
cistectomía radical, ésta proporciona menos del
50 % de sobrevida a los cinco años, y en un
lapso de dos años de haber hecho el diagnóstico
aparece metástasis a distancia (32).

En este protocolo, la mayoría de los pacientes
recibieron 4 ciclos de MVAC neoadjuvante

porque, este es el esquema de quimioterapia
estándar en cáncer de vejiga metastático, por
haber demostrado mayor efectividad que el
cisplatino como monodroga, en otros estudios,
se han util izado 2 ciclos de metotrexate,
cisplatino y vinblastina (MCV) (33).

Kaufman y col. (34), reportaron los resultados
de un estudio clínico realizado en el Hospital
General de Massachussets, donde se evaluaron
53 pacientes quienes fueron tratados con
resección transuretral,  quimioterapia con
metotrexate, cisplatino y vinblastina (MCV) y
luego radioterapia concurrente con cisplatino.
De estos, 31 (58 %) pacientes tuvieron respuesta
completa, 8 (15 %) se les realizó cistectomía de
rescate y, 11 (21 %) no completaron el protocolo
por diferentes razones.  Con una media de
seguimiento de 48 meses, 28 (53 %) estaban
vivos y sólo 3 de 31 habían desarrollado tumor
invasivo recurrente, la metástasis a distancia se
había presentado en 22 (42 %).

Cervek y col. (35), publicaron los resultados
de otro estudio clínico donde se evaluaron 45
pacientes (T2 a T4, M0), quienes fueron tratados
con resección transuretral seguidos de tres a
cuatro ciclos de MCV.  La tasa de respuesta
completa después de la quimioterapia fue de 53
%.  Con una media de seguimiento de 23 meses,
68 % conservaron la vejiga, 53 % estaban libres
de enfermedad y la tasa de sobrevida global fue
de 73 %.

Usando una estrategia similar, Russell y col.
(36), trataron 34 pacientes con radioterapia
primaria concurrente con 5-f luoraci lo en
infusión.  Con una media de seguimiento de 18
meses, 24 (70 %) conservaron la vejiga y la tasa
de sobrevida específica por cáncer fue de 64 %.

Housset y col. (37), usaron cisplatino, 5-
fluoracilo y radioterapia concurrente en 54
pacientes con cáncer invasivo de vejiga T2 a
T4.  De 54 pacientes tratados, 40 (74 %) tuvieron
respuesta completa y las tasas de sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global a los 3
años fue de 62 % y 59 % respectivamente.
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Todos los estudios clínicos fase II ante-
riormente mencionados muestran tasas de
respuesta completa entre 57 % a 74 % y entre el
52 % y 70 % conservan la vejiga.

La radioterapia como única modalidad de
tratamiento  proporciona  un  control  local  del
30 % a 50 % y, las tasas de sobrevida global
están en el rango de 20 % a 40 %, ya que,
aparecen metástasis a distancia y los pacientes
mueren por enfermedad (38-40).

En 1993 la RTOG publicó los resultados del
protocolo 85-12 iniciado en 1986, donde los 49
pacientes evaluados con cáncer de vejiga
invasivo fueron tratados con radioterapia a la
pelvis 4 000 cGy en cuatro semanas y cisplatino
l00 mg/m2 el día 1 y 22, luego los pacientes con
respuesta completa recibían una dosis de 2 400
cGy y una dosis adicional de cisplatino y, los
que no respondían, se les realizaba cistectomía
radical.  Ellos observaron un 67 % de respuesta
completa y la sobrevida global a los tres años
fue del 64 % (41).

Las cifras reportadas en el anterior estudio
son muy parecidas a nuestro estudio, donde la
respuesta completa fue de 66,67 % y la sobrevida
global a los 3 años fue de 62,3 %.  Entonces uno
se pregunta: ¿es necesaria la quimioterapia
neoadjuvante en estos pacientes?  De acuerdo a
los estudios publicados observamos aquellos
que utilizan el esquema MVAC neoadjuvante
de 2-4 ciclos seguidos de radioterapia sin
cisplatino o cirugía, donde la respuesta completa
fue de 31 % y la sobrevida global de 71 % con
un seguimiento de 57 meses (42).

Otro estudio recientemente publicado, donde
se evaluaron 50 pacientes a quienes se les realizó
resección transuretral, posteriormente dos ciclos
de MVAC seguidos de radioterapia concurrente
con cisplatino a dosis de 20 mg/m2/día del día 1
al día 5, se observó una tasa de respuesta
completa del 68 % y la sobrevida global a los 5
años fue de 48 % (43).

Otros estudios han utilizado el esquema con
metotrexate, cisplatino y vinblastina (MCV),

seguidos de radioterapia con cisplatino, el más
conocido es el protocolo 8802 de la RTOG
realizado en 1988 y publicado en 1996, donde
se evaluaron noventa y un pacientes con cáncer
invasivo de vejiga quienes recibieron dos ciclos
neoadjuvante de MCV seguidos por radioterapia
3 960 cGy y dos dosis de cisplatino concurrente,
los que respondían se completaba 6 480 cGy y
una tercera dosis de cisplatino.  Sesenta y ocho
pacientes (75 %) alcanzaron una respuesta
completa y la tasa de sobrevida global a tos
cuatro años fue de 62 % (25).

Este estudio concluye que, esta modalidad
de tratamiento permite preservar la vejiga en la
mayoría de los pacientes y que la sobrevida
global de los pacientes es similar a la reportada
cuando se realiza cistectomías radicales.

De acuerdo a esto, el tratamiento preservador
se ofrece como una alternativa en estos
pacientes, pero queda por determinar, la forma
de combinar la radioterapia con la quimioterapia.

La RTOG condujo un estudio fase III
(protocolo 89-03) (44), en pacientes con cáncer
de vejiga invasivo, donde se comparan dos
brazos de tratamiento, el brazo 1 donde los
pacientes recibieron quimioterapia neoadju-
vante con MCV (protocolo 88-02) (25), contra el
brazo 2 donde se utiliza radioterapia concurrente
con cisplatino (protocolo 85-12) (41).

El 67 % de los pacientes completó el trata-
miento en el brazo 1 y el 81 % en el brazo 2, la
sobrevida global a los cinco años fue de 49 %;
48 % en el brazo 1 y 49 % en el brazo 2, la tasa
de sobrevida a los cinco años con la vejiga
funcionante fue de 38 %; 36 % en el brazo 1 y
40 % en el brazo 2.  Ninguna de estas diferencias
fue estadísticamente significativa.

De acuerdo a este estudio pareciera que la
quimioterapia neoadjuvante con dos ciclos de
MCV no ofrece beneficios, y que la clave es la
radioterapia concurrente con cisplatino, esto
también lo corrobora los estudios mencionados
anteriormente donde la neoadjuvancia con
MVAC de 2 - 4 ciclos reportó una respuesta
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completa de 31 %, en este estudio la radioterapia
utilizada no fue concurrente con cisplatino (42),
y el otro estudio, donde se utilizó igualmente
MVAC neoadjuvante seguido de radioterapia
concurrente con cisplatino diario, la respuesta
completa fue mayor (68 %) (43).  Por otra parte,
es importante señalar que en nuestro estudio,
los nueve pacientes que recibieron el tratamiento
completo, todos tuvieron respuesta completa y
su promedio de edad fue de 60,7 años, y aunque
se observó diferencias en cuanto a sobrevida
global y libre de enfermedad a favor de los
pacientes menores de 60 años, estas diferencias
no fueron estadísticamente significativas, lo
cual podría atribuirse al tamaño de la muestra.

En nuestra revisión la principal toxicidad
fue hematológica grado 3 - 4 en el 48 % de los
pacientes,  en segundo lugar  tox ic idad
gastrointestinal 3 - 4 en el 19 % e infección
grado 3 - 4 que ameritaron hospitalización y
tratamiento parenteral en el 15 %, pero no
sucedió muerte relacionadas al tratamiento.
Estas cifras siempre son menores cuando se usa
sólo radioterapia concurrente con cisplatino
(41,44).  De acuerdo a los hallazgos de esta revisión,
podemos concluir que el cáncer de vejiga
invasivo es una enfermedad que predomina en
el sexo masculino y pacientes mayores de 50
años, que el tipo histológico encontrado más
frecuentemente es el carcinoma de células
transicionales con grado de diferenciación III y
IV, que se manifiesta principalmente por
hematuria macroscópica y el 90 % de los
pacientes al momento del diagnóstico se
encuentra con buen estado funcional.

La quimioterapia neoadjuvante con MVAC
seguida de radioterapia concurrente con
cisplatino ofrece una tasa de respuesta global
de 76,19 % con 66,67 % de respuesta completa
con un 62 % de conservación de la vejiga y, con
un seguimiento de 28,86 meses una sobrevida
global del 62,3 % y una sobrevida libre de
enfermedad del 52,2 % a los tres años.  Cuando

se cumple el tratamiento completo la tasa de
respuesta completa es del 100 %, la sobrevida
global  y  l ibre de enfermedad es mayor
principalmente en pacientes menores de 60 años.

Esta modalidad de tratamiento produce una
toxicidad principalmente hematológica, en
segundo lugar gastrointestinal y con menos
frecuencia infección, toxicidad renal, cutánea,
neurológica y cardíaca.

La modalidad de tratamiento debe ser en
miras de mejorar la sobrevida, preservar el
órgano, disminuir la toxicidad especialmente,
en aquel los pacientes con enfermedades
intercurrentes frecuentes en este grupo etario,
de tal manera de proporcionarle una buena
calidad de vida;  por lo tanto queda por
determinar la forma de combinar la radioterapia
con la quimioterapia de manera de hacerla menos
tóxica y más efectiva.

Dados los resultados del estudio clínico,
recientemente presentados en el 36th Annual
Meeting of American Society of Clinical
Oncology, donde se comparó el esquema MVAC
con gemcitabina y cisplatino en pacientes con
cáncer de vejiga metastásico, resultando ambos
esquemas igualmente efectivos; pero el de
gemcitabina-cisplatino menos tóxico; se pudiera
entonces considerar esta combinación como
neoadjuvante o combinado con radioterapia en
el futuro tratamiento preservador de los
pacientes con cáncer invasivo de vejiga.
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