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INTRODUCCION
EPIDEMIOLOGIA

El cancer de vejiga es la séptima causa de cancer en la poblacion masculina
mundial, y la décima en el caso de ambos sexos. La media de edad de
presentacion se sitia entre los 60 y 70 afios . La incidencia y mortalidad varia
entre paises debido a las diferencias en factores de riesgo, tasas de deteccion y
disponibilidad de tratamientos. En Espafa, se registran de 27 a 30 casos por
100.000 habitantes/afio en hombres y de 3 a 5 casos por 100.000 habitantes/afio
en mujeres, con 5 muertes por cada 100.000 habitantes/afo.

Aproximadamente el 75% de los pacientes con neoplasias vesicales se
presentan como enfermedad confinada a la mucosa (Ta, carcinoma in situ (CIS))
0 submucosa (T1). En pacientes <40afios este porcentaje es incluso mayor. La
prevalencia de pacientes con Ta-T1 y CIS es mayor debido al bajo riesgo de
mortalidad cancer especifica y mayor supervivencia en comparacion con los
tumores T2-T4 (28,

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo implicados en el cancer de vejiga el tabaco es el mas
importante, contribuyendo al desarrollo del 50% de las neoplasias vesicales.
Este riesgo se incrementa con la intensidad y el tiempo fumando, con un riesgo
aumentado en 4.1 puntos en pacientes fumadores y en 2.2 puntos en
exfumadores frente a la poblacién no fumadora.

Después del tabaco, la exposicion laboral a carcinbgenos, como son las aminas
aromaticas, hidrocarburos policiclicos aromaticos e hidrocarburos clorados, son
la segunda causa, contribuyendo a la aparicién del 10-20% de los canceres de
vejiga.

Otros factores de riesgo bien documentados®® son la irradiacion pélvica por
otras patologias neoplasicas, con un incremento del riesgo de 1.7; la infeccion o
exposicion a S. Haematobium, fundamentalmente en paises en desarrollo; el
género, siendo mas frecuente en varones, pero presentandose en estadios mas
avanzados y con peores tasas de supervivencia en las mujeres; o la
predisposicion genética. La presencia de factores genéticos, como los
polimorfismos en dos genes detoxificadores de carcinogenos, GSTM-1 y NAT-2
sugiere que podrian ser los responsables de una mayor susceptibilidad al
desarrollo de neoplasias vesicales en algunos pacientes. En el caso del CIS se
pueden detectar frecuentemente mutaciones en TP53, RB1 y PTEN. Y en los
tumores de vejiga musculo-infiltrantes las alteraciones del gen transportador de



urea SLC14A que se asocia con concentracion urinaria y por lo tanto con
variaciones en el contacto de los carcindgenos con las superficies uroteliales
podria ser también un factor de riesgo.

HISTOLOGIA
Subtipos

Entre los subtipos histoldgicos se encuentran(3):

Carcinoma urotelial (méas del 90% de los casos)

Carcinoma urotelial con diferenciacion parcial escamosa y/o glandular
Carcinoma urotelial micropapilar

Carcinoma urotelial microquistico y variante anidada

Plasmocitoide, células gigantes, difuso, indiferenciado

Linfoepitelioma like

Carcinoma de células pequefas

Carcinoma urotelial sarcomatoide

Carcinoma urotelial variante neuroendocrino

PRESENTACION CLINICA

La hematuria suele ser el sintoma mas comdn de las neoplasias de vejiga,
presentdndose como hematuria macroscopica no dolorosa e intermitente. Otros
sintomas pueden ser: hematuria microscopica, sintomatologia irritativa miccional
consistente en disuria, urgencia e incremento de frecuencia, asociandose estos
ultimos al CIS no musculo infiltrante, o dolor pélvico u obstruccién urinaria en el
caso de tumores avanzados.

DIAGNOSTICO

El abordaje diagndstico debe incluir®3):

Anamnesis completa, centrada en sintomas del tracto urinario.

Examen fisico, debe incluir tacto rectal y vaginal bimanual.

Citologia urinaria. Alta sensibilidad en pacientes de alto grado y es un
indicador util en el caso de CIS. Sin embargo, una citologia negativa no
excluye la presencia de patologia tumoral.

Cistoscopia. Es el “gold standard” junto con la Reseccién Transuretral
(RTU) para el diagnostico y obtener una imagen completa de la vejiga.
Permite la descripcion de las caracteristicas de la lesion (localizacion,
tamafio, nUmero y aspecto), se recomienda el empleo de un diagrama
vesical.

RTUv. Proporciona la confirmacion histologica de la lesién. Se deben
tomar muestras de la uretra prostatica en casos de tumores del cuello
vesical, carcinoma in situ, citologia positiva sin evidencia de tumor o
lesiones sospechosas visibles.

TC y RM para estadiaje local: EI TC es util para detectar la invasion de
la grasa perivesical (T3b) y 6rganos adyacentes, mientras que la RM,
mediante el empleo de VI-RADS score, permite la diferenciacion de las



neoplasias musculo-infiltrantes de las no musculo-infiltrantes. Se
recomienda su realizacion tras la evaluacion por cistoscopia®.

- Uro-TC: En pacientes seleccionados, como tumores localizados en el
trigono, multiples tumores o de alto riesgo. Tiene un alto valor predictivo
negativo en pacientes con hematuria como Gnico sintoma®.

- Ecografia o TC sin contraste junto con ureteropielografia retrograda: en
pacientes con contraindicaciones para el contraste

- TCtoracico-abdomino-pélvico para estadiaje en pacientes con cancer de
vejiga musculo infiltrante

- PET-TC FDG: En pacientes seleccionados T2 y >T3 musculo invasivo
(recomendacion 2B) 29

ESTADIFICACION

Para el estadiaje de los pacientes con neoplasias vesicales se emplea la
clasificacion 8° edicion TNM de la AJCC ©®

TNM
T Tumor primario N Ganglios regionales
Tx | El tumor primario no se puede evaluar Nx | Los ganglios regionales no se pueden
TO0 | No evidencia de tumor primario evaluar
Ta | Carcinoma papilar no invasivo NO | No metastasis en ganglios regionales
Tis | Carcinoma urotelial in situ: “tumor plano” N1 | Metastasis en ganglio Unico en pelvis

verdadera (perivesicales, obturadores,
iliacos internos o externos o presacros)
N2 | Metastasis ganglionares mdiltiples en
pelvis verdadera

T1 | Tumor invade la lamina propia

T2 | Tumor invade muscularis propia
pT2a | Invade muscularis propia superficial
pPT2b | Invade muscularis propia profunda

T3 | Tumor invade tejido perivesical N3 | Metastasis ganglionares en cadenas
pT3a | Microscépicamente iliacas comunes
pT3b | Macroscépicamente (masa M Metastasis a distancia
extravesical) MO0 | No metastasis a distancia
T4 | Tumor extravesical M1 | Metastasis a distancia
pT4a | Invade estroma prostatico, vesiculas || M1a | Ganglionares (mas alla de la cadena
seminales, Utero, vagina iliaca comun)
pT4b | Invade pared pélvica, pared abdominal M1b | No ganglionares
ESTADIOS
T N M
Estadio Oa Ta NO MO
Estadio Ois Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2a NO MO
T2b NO MO
Estadio IlIA T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
T1-T4a N1 MO
Estadio 1lIB T1-T4a N2, N3 MO
Estadio IVA T4b Cualquier N MO
Cualquier T | Cualquier N Mla
Estadio IVB Cualquier T | Cualquier N M1b




TRATAMIENTO

El 75% de los tumores vesicales se diagnostican en estadio de carcinoma de
vejiga no musculo-invasivo (CVNMI). Son tumores mas superficiales (Ta, T1y
Tis), que se tratan mediante RTU y tienen alta tendencia a la recurrencia, local o
en otra zona vesical. La recurrencia puede aparecer como mismo estadio o como
un estadio mas avanzado. El grado tumoral, el tamafio y la multicentricidad son
factores relacionados con la probabilidad de recaida. Entre un 31% y un 78% de
los pacientes con CVNMI tienen una recidiva en los 5 afios desde el diagndstico.

El otro 25% son los carcinomas vesicales musculo-invasivos (CVMI), con
afectacion, al menos, de la muscular propia. La profundidad de la invasion es el
factor determinante mas importante del prondstico y el tratamiento. La mayoria
de los tumores musculares invasivos son carcinomas uroteliales de alto grado y
requieren tratamiento adicional después de la RTU inicial.

Céancer de vejiga no musculo-invasivo

El tratamiento del CVNMI consiste en la realizacién de la RTU inicial y si su
resultado indica neoplasia vesical de bajo o riesgo intermedio, se afade
instilacion de quimioterapia intravesical en una uUnica dosis en las siguientes
24horas (Gemcitabina o Mitomicina C), excepto si existe riesgo de perforacion
vesical. La administracion inmediata reduce la tasa de recurrencia en un 35%,
siendo més eficaz en pacientes de bajo grado®.

Se debe realizar una segunda RTU en 2-6 semanas si la primera ha sido
incompleta, en tumores T1 o si ausencia de muasculo detrusor en el espécimen.
Si la reseccion ha sido completa el manejo dependeria del grupo de riesgo:

Tabla 1: Clasificacién AUA riesgo CVNMI ©

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
- Carcinoma papilar | - Ca urotelial bajo grado | - Ca urotelial alto grado T1
urotelial o de bajo | Ta, recurrencia en 1 afio
potencial maligno

- Ca urotelial alto grado Ta,
- Ca urotelial bajo grado | cualquier recurrencia
- Carcinoma urotelial de | solitario, Ta, >3cm

bajo grado (cumple los 3): - Cualquier CIS

- Ca urotelial bajo grado

e Ta Ta, multifocal - Ca urotelial _alto grado Ta,
e <3cm >3cm (o multifocal)
e Solitario - Ca urotelial alto grado, i

Ta, <3cm Factores de muy alto

riesgo (cualquiera):

- Ca urotelial bajo grado * No respuesta a

T1 BCQ
e Variante
histol6gica
e |nvasion
linfovascular
e |nvasion uretra

prostatica




En pacientes de bajo riesgo no esta indicada la administracion de terapia
intravesical de inducciéon (Evidencia grado C®) y el manejo a seguir seria la
vigilancia.

En pacientes de riesgo intermedio se debe considerar la administracion de un
ciclo de 6 semanas de quimioterapia de induccién intravesical o inmunoterapia
(evidencia grado B®). Y si tras es tratamiento se obtiene una respuesta completa,

se puede emplear terapia de mantenimiento durante un lafio (evidencia grado
C(G))_

En pacientes de alto riesgo, que no han recibido BCG previa y no presentan
factores de muy alto riesgo, se recomienda administrar BCG de induccion
durante 6 semanas (categoria 1), mientras que en los que presentan factores
de muy alto riesgo se prefiere la cistectomia. En los pacientes que no han
respondido a BCG o no la toleran, la cistectomia es la opcion preferida, dejando
como alternativas la QT intravesical, Pembolizumab (en pacientes
seleccionados) o Nadofaragene firadenovec-vncg. Mientras que en aquellos que
se obtenga una respuesta completa se recomienda mantener el tratamiento con
BGC de mantenimiento durante 3 afios (evidencia grado B ©)).

El papel de la RT en las neoplasias de vejiga no musculo-infiltrantes ha sido poco
estudiado. El Unico ensayo aleatorizado fue un estudio multicéntrico de 210
pacientes que comparaba RT 60Gy tras RTU frente a agentes intravesicales en
pacientes con Tl grado 3 con factores de riesgo y frente observacion en
pacientes sin factores de riesgo, sin observarse diferencias en supervivencia
global o supervivencia libre de progresion, pero con ciertas limitaciones(. Y el
unico estudio prospectivo fase Il es el RTOG 0926, en el que a 37 pacientes que
habian progresado a RTU + tratamiento intravesical se administraba RT 61.2Gy
concomitante con QT (platino o mitomicina C y 5FU), con una supervivencia libre
de cistectomia a 3 afios del 88% y una supervivencia global del 69%®.

Por lo tanto, no hay evidencia del fraccionamiento con RT del CVNMI,
estableciéndose en la mayoria de protocolos 60-66Gy a 1.8-2Gy (empleado en
el CVMI).

Céncer de vejiga musculo-invasivo

Tras la realizacion de RTU con diagnéstico de neoplasia de vejiga musculo-
invasivo las opciones de tratamiento se basan dependiendo del estadio. En los
pacientes con estadio Il y llIA se opta por(35):

- Quimioterapia neoadyuvante basada en platino seguida de cistectomia

- Cistectomia exclusiva en pacientes no candidatos a cisplatino

- Preservacion vesical con QT-RT concurrente y RTU maxima

- Si los pacientes no son candidatos a cistectomia o0 QT-RT definitiva se puede
optar por RT o RTU

En los estadios IlIB- IVA MO el tratamiento de eleccion es la terapia sistémica o
la QT+RT concurrente@4),



Preservacion vesical- tratamiento trimodal (TMT)

Clasicamente, el tratamiento estandar de las neoplasias vesicales musculo-
infiltrantes era la cistectomia radical, con una tasa de control local a 5 afios de
hasta el 80-90% y de supervivencia global a 5 afios del 36-60%©). Sin embargo,
no es una técnica exenta de complicaciones, ademas del impacto que causa en
la calidad de vida del paciente tanto por la derivacion urinaria, como la disfuncion
eréctil asociada. Por ello, en los ultimos afios se han desarrollado técnicas de
preservacion de érgano con la finalidad de obtener cifras de control tumoral
similares a la cistectomia ofreciendo una mejor calidad de vida. El mas empleado
en las neoplasias vesicales es la terapia trimodal, que consiste en la realizaciéon
de una RTU maxima en combinacion con RTE-QT y cistoscopia posterior de
reevaluacion, siendo una alternativa a la cistectomia en los pacientes operables.

La comparativa de ambas modalidades es una tarea dificil debido a la falta de
estudios fase lll, el Unico ensayo aleatorizado que compara la cistectomia frente
a la preservacion vesical es el estudio SPARE19, cuyos resultados no son
valorables debido al escaso reclutamiento (45 pacientes) y a las desviaciones de
protocolo. Sin embargo, disponemos de grandes series de tratamiento trimodal
con resultados clinicos relevantes:

- Serie Universidad de Erlangen (2002)*D: Se incluyeron 415 pacientes en los
gue se llevé a cabo RTU maxima seguida RT hasta 64Gy + QT y a la finalizacién
de tratamiento, si se detectaba por cistoscopia/RTU que no se habia alcanzado
una respuesta completa se realizaba la cistectomia, mientras que, si habia
respuesta completa, se continuaba el seguimiento. Concluyen, que la asociacion
de RT y QT es una alternativa a la cistectomia, con cifras de control similares.

- Serie “Massachusetts General Hospital” (2017)(*?): Basada en estudios fase /Il
y Il al amparo de protocolos de la RTOG. En ella tras una RTU méxima los
pacientes reciben en una primera fase RT (40Gy) asociada a QT. Seguidamente
se evalla la respuesta mediante cistoscopia y en caso de ser completa se
consolida y continua tratamiento con RT (hasta 64Gy) + QT, y si no se alcanza
una respuesta completa, directamente se realiza cistectomia. Se observd un
impacto favorable en la supervivencia cancer especifica con el estadio T2, la
respuesta completa a RT + QT y la ausencia de carcinoma in situ asociado.
Concluyendo por tanto que la terapia trimodal alcanza cifras de control a largo
plazo similares a las series de cistectomia, siendo una alternativa en pacientes
seleccionados.

Tabla 2: Comparativa principales series TMT
N T RC Tasa SG SCE Tox GU Tox Gl
mtx
u. 415 72% 35% | 45% a 5a - G3 3% G3 0%
Erlangen 64% a 10a G42% | G41.5%
(2002)
MGH 475 | 7.7a 75% - 57% a 5a 66% a 5a - -
(2017) 39% a 10a | 59% a 10a
25% a 15a | 56% a 12a

T: tiempo seguimiento. RC: respuesta completa. SG: supervivencia global. SCE: supervivencia
cancer especifica.




El metaanalisis publicado por Ding et al. en 2020133, sugiere que la supervivencia
global y la supervivencia cancer especifica a menos de 10 afios es similar en
ambos tratamientos, pero con diferencias a favor de la cistectomia a mas de 10
afios de seguimiento. Faraj et al.(*) reportd una supervivencia global a 10 afios
del 45.6% en el caso de la cistectomia frente a 36-39% en la terapia trimodal. En
otro metaandlisis publicado por Arcangeli en 20151% con >13000 pacientes,
encontré en cambio una mejora significativa (p=0.02) del 5% en SG a favor de la
terapia trimodal frente a la cistectomia o a la QT+ Cistectomia. Sin embargo, si
comparamos en términos de calidad de vida, la terapia trimodal se asocia con
una mejor funcion sexual, percepcion de imagen corporal, funcionamiento
intestinal, cognitivo y funcional en comparacion con la cistectomia radical.

Por lo tanto, la terapia conservadora trimodal permite alcanzar cifras de
respuesta completa de 68-83%, SG a 5 afios del 48-65% con una conservacion
vesical del 45-83% y SCE a 5 afios del 65-71%. Cifras comparables a las de SG
a 5 afios obtenidas en las series de cistectomia, alcanzando el 40.2-58% ©.

Como ya hemos visto, la terapia trimodal permite obtener cifras de control local
y supervivencia similares a la cistectomia, con un perfil de toxicidad e impacto
en la calidad de vida a favor del tratamiento conservador. En 2009 Efstathiou et
al® publicaron los resultados de toxicidad de la suma de los estudios de la
RTOG (8903, 9506 9706 y 9906), con una toxicidad grado 3 GU del 5.7% y 1.9%
Gl, sin deteccion de toxicidad tardia grado 4. A partir de la serie del MCH, se
analizaron 80 pacientes en los cuales se detectd un 15% de urgencia miccional,
19% de incontinencia y flujo reducido en el 6%, mientras que en sintomas
gastrointestinales presentaron un 8% de diarrea, un 22% incontinencia y un 2%
tenesmo. Manteniendo la ereccion en el 54% de los pacientes, cifras mas
elevadas en comparacion con la cistectomia. A nivel de la esfera sexual, se
public6 en 2018 una serie retrospectiva con 92 pacientes tratados con
cistectomia y 99 con tratamiento conservador, mostrando que el 88% de los
pacientes cistectomizados no estaban satisfechos con su vida sexual frente al
11% de la terapia conservadora. El estudio fase Il SPARE(®9, mencionado
previamente, a pesar de no haberse completado, demostré resultados en
términos de calidad de vida, esfera sexual y social a favor de la terapia trimodal.

Asi pues, a pesar de que algunas guias (EAU, ESMO u ASTRO/ASCO/AUA)
siguen decantandose por la cistectomia como primera opcién en cancer de
vejiga musculo-invasivo no metastasico, otras como las de NCCN y NICE ya
recomiendan ambas opciones como primera linea con nivel de evidencia 1. Por
otro lado, la TMT también debe plantearse en aquellos con comorbilidades que
no son candidatos a cistectomia (Nivel de evidencia fuerte, 2b) o que la
rechazan.

Para obtener unos resultados optimos equivalentes a los de la cistectomia, es
fundamental la seleccién adecuada de los pacientes que pueden beneficiarse
del tratamiento:



Tabla 3: Criterios de seleccién de pacientes candidatos a TMT®")

Pacientes “ideales”

Pacientes “menos
ideales”

Contraindicaciones

-T2

- T3a

- T3b-T4b o tumores de gran
tamano

- No hidronefrosis

- RTU incompleta

- N+

- RTU completa previa

- Tumor multifocal

- Hidronefrosis moderada/ severa

-No CIS

- Baja capacidad
vesical <100ml o
sintomatologia

urinaria significativa

- RT pélvica previa o enfermedad
inflamatoria intestinal o sdmes
genéticos de hipersensibilidad a la
RT (ataxia telangiectasia)

- Tumor unifocal
- Buena funcion vesical

- CIS difuso - Invasion del estroma prostatico

- Insuficiencia renal que CI platino

Ademas de estos criterios, se han estudiado diferentes biomarcadores como la
expresion de la proteina MRE11(®), HER2, PDL1, Ki67, la inactivacion de TP53,
0 marcadores de hipoxia como la anhidrasa carboénica IX o el factor 1a, que
podrian ser indicadores de respuesta a tratamiento trimodal(®°20),

Debido a la evidencia limitada que demuestre la superioridad de uno de los
tratamientos frente al otro la decision debe tomarse conjuntamente con el
paciente y en comité multidisciplinar, valorando los riesgos y beneficios y el
impacto en la calidad de vida del paciente.

En pacientes “fit” con enfermedad musculo-invasiva residual o recurrente tras
terapia de preservacion vesical se debe ofrecer cistectomia con linfadenectomia
pélvica bilateral®. Y en aquellos con recurrencia no musculo-invasiva tras
terapia multimodal se pueden ofrecer terapias locales, como RTU con
tratamiento intravesical o cistectomia radical con linfadenectomia bilateral.

Optimizacion del tratamiento RT

- Estrategias de optimizacion en la preservacion de 6rgano:

Los estudios BCON y BC2001 investigaron la modificacién de la hipoxia con
carbégeno y la radiosensibilizacion con 5FU y mitomicina (MMC),
respectivamente. Demostrando un incremento del 13% en SG a favor de la
adicion del carbogeno, en el estudio BCON, y una mejoria en el control
locorregional con la combinacion con QT radiosensibilizante@V,

Song et al. publicaron en 2021 en International Journal of Radiation Oncology
los resultados a 10 afios del estudio BCON sugiriendo que el beneficio de la
modificacion de la hipoxia con la utilizacién del carbogeno se podria predecir por
la necrosis tumoral o un grado alto de hipoxia en la expresion genética®?. Por lo
gue deberia realizarse una seleccion de los pacientes basada en biomarcadores,
como se ha comentado previamente.

- Timming:

Como se ha referido previamente, en las dos series principales (Erlangen y
MGH) el régimen de RT se diferenciaba en una administracion continua
(Erlangen) vs split (MGH). Por lo que en 2015 Arcangeli et al. publicaron una
revision sistematica y metaanalisis en el que incluyeron 31 estudios con 3315
pacientes tratados con TMT, y objetivaron una mayor respuesta completa y



menor nimero de cistectomias de rescate en el tratamiento continuo, evitando
la realizacion de cistectomias “innecesarias” y mejorando la calidad de vida de
los pacientes*®. Concluyendo, por tanto, que el tratamiento continuo deberia
priorizarse sobre Split, sobre todo en pacientes con >T2 (nivel de evidencia B)?2).

- Planificacion del tratamiento®3):

1. TC planificacion

e Enelcasode irradiacion de toda la vejiga con un Unico nivel de irradiaciéon
se recomienda evitar la ingesta de liquidos 30 minutos antes y realizar un
vaciado completo de la vejiga inmediatamente previo al TC (nivel de
evidencia B) con el fin de reducir el volumen irradiado.

e Para irradiacion selectiva tumoral (por ejemplo, lecho y/o enfermedad
residual o en los casos de dos niveles de dosis secuenciales o
concomitantes) se recomienda la realizacion con vejiga llena para separar
los tejidos sanos del volumen a irradiar.

El recto debe de estar vacio, empleando las mismas préacticas que en el TC de
planificacion de prostata (nivel de evidencia C).

Posicion: supino (nivel de evidencia C)

Espesor de corte: <3mm. Limite superior L3/L4, limite inferior 2cm por debajo de
tuberosidades isquiaticas.

Con contraste, si la funcién renal lo permite, si extension extravesicular, RTU
incompleta, >6semanas desde RTU o irradiacion pélvica.

2. Delimitacion de volumenes target

- GTV: Idealmente no se deberia de delimitar un GTV puesto que la RTU debe
ser completa, pero en las situaciones en las que no se ha realizado completa (la
mayoria de los casos por extension fuera de la pared vesical) se debe delimitar
el GTV basado en informacion de la cistoscopia, TC planificacion con contraste,
imagen previa ala RTU (TC o RM).

- CTV: El CTV1 estandar debe incluir toda la vejiga (nivel de evidencia A) con
cualquier zona de extension extravesical.

No se recomiendan margenes circunferenciales para el CTV (nivel de evidencia
B):

- Si el tumor indice es identificable, debe afiadirse un margen adicional
fuera de la pared vesical (6mm en el caso de no extension extravesicular visible,
y 10mm si fuera visible)

- En varones: en caso de afectacion prostéatica clinica, toda la préstata
debe incluirse en el CTV; en el caso de CIS y/o lesiones multifocales y/o
afectacion del trigono o cuello vesical pero no afectacion clinica prostatica la
inclusién de toda la prostata en el CTV es opcional.

- En mujeres: la inclusion de la uretral proximal en los casos de tumores
del cuello de la vejiga y/o afectacion pared anterior vaginal es opcional; la pared
anterior vaginal no debe incluirse de rutina en el CTV salvo invasion visible.

El CTV2, incluiria el lecho o el GTV.



- PTV: Se recomienda el empleo de mérgenes anisotropicos.

Si no se emplea RT adaptativa, los margenes del CTV al PTV deben ser de 1.5-
2cm in todas las direcciones excepto en superior y anterior, donde los margenes
deben ser de 2-2.5cm. Si se emplea IGRT diaria, se deben reducir estos
margenes a 1-1.5cm y 1.5-2cm, respectivamente.

Cuando los méargenes del PTV se refieren al tumor indice, se debe realizar IGRT
de manera sistematica, y los margenes variaran dependiendo de la localizacién
del tumor: Al menos 1.5-2cm en todas las direcciones en tumores de la pared
superior 0 anterior, y 1-1.5cm en todas las direcciones en los otros casos.

3. Régimen RT

- Dosis/fraccionamiento:
Priorizar el esquema de tratamiento QT+RT continuo, sobre todo, en tumores
>T2 (nivel de evidencia grado B)
En cuanto a las dosis, se recomienda:
o 60-64Gy en 30-32 fracciones cuando se prescribe una dosis homogénea
a toda la vejiga.
o 40-45Gy para el PTV1 (vejiga + areas linfaticas) y sobreimpresion sobre
el PTV2 (lecho tumoral o GTV de la vejiga) hasta completar 60-65Gy.

Tanto el fraccionamiento convencional (64Gy en 32 fracciones) como el
hipofraccionamiento moderado acelerado (50-55Gy en 20fracciones) son dos
opciones de tratamiento para el esquema continuo (nivel de evidencia grado A).
El metaanalisis de Choudhury et al. publicado en el Lancet Oncology 2021
confirma que el hipofraccionamiento es al menos tan efectivo como el
fraccionamiento convencional e incluso superior en términos de control local, sin
diferencias en toxicidad tardia, por lo que el fraccionamiento de 55Gy en 20
fracciones deberia establecerse como standard of care en pacientes localmente
avanzados.

- Escalada de dosis: No recomendada de rutina, debe reservarse para tumores
solitarios sin CIS fuera del tumor indice. El sitio del tumor indice debe ser
facilmente identificable, fuera del dome y con una ratio CTV tumor indice/ CTV
vejiga completa <25%

Si se realiza se recomienda el abordaje de boost integrado simultaneo con
fraccionamiento convencional a toda la vejiga, a una dosis de escalada total de
68Gy en 32fracciones (nivel de evidencia C). Debe emplearse RT adaptativa, en
ausencia de ella, se recomienda vejiga llena confortable (nivel B).

- Irradiacion pélvica: No se recomienda de rutina.
Si se realiza debe integrarse en el fraccionamiento convencional con un boost
integrado de hasta 51.2-54.4Gy en 32 fracciones de 1.6-1.7Gy

4. Administracion del tratamiento RT

- Debe realizarse con técnica IMRT-IGRT (nivel de evidencia B)



- RT adaptativa: Todavia no se ha observado un beneficio claro, pero debe
priorizarse sobre todo en los casos en de escalada de dosis con boost (nivel de
evidencia C). Entre los diferentes abordajes, el “plan del dia” parece ser el mas
adecuado, en el que se realiza la planificacion con tres margenes diferentes
(grande, pequefio e intermedio) y se administra en cada sesion aquel que se
adapta mejor al volumen que se obtiene diariamente con el cone beam CT.

RT adyuvante

Debido a las altas tasas de recaida locorregional tras cistectomia radical en
pacientes con pT3-4, asi como el riesgo de recaida a distancia y bajas tasas de
supervivencia han planteado la consideracion de la RT adyuvante.

La evidencia en RT adyuvante tras cistectomia radical es limitada. Entre los
estudios realizados se encuentra un estudio fase Il que compara RT +QT
adyuvante frente a QT adyuvante sola en pacientes con margenes negativos,
pero 1 o mas factores de riesgo (=pT3b, grado 3 0 N+). La adicién de RT ala QT
adyuvante se asoci0 con una mejoria estadisticamente significativa en
supervivencia libre de recaida local (96% vs 69% a 2 afios). También demostro
una mejoria en supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, pero
no fueron estadisticamente significativas®®®. En 2021 se publicé un estudio
multicéntrico fase 11?4 en el que se evaluaba la administracion de RT adyuvante
en pacientes con neoplasias vesicales musculo-infiltrantes de alto riesgo. Los
resultados fueron una supervivencia libre de recaida locorregional a 2 afios del
83%, una tasa de metastasis del 53%, supervivencia global a 2 afios del 52% y
supervivencia cancer especifica del 62%.

Actualmente, tenemos algunos estudios en marcha que pretenden proporcionar
una evidencia mas sélida sobre el papel de la RT adyuvante, como:

- GETUG- AFU 30: 109 pacientes. Fase Il aleatorizado comparativa vigilancia vs
RT adyuvante (50.4Gy)

- BART (Tata Memorial Hospital): 153 pacientes. Fase Ill aleatorizado
comparativa vigilancia vs RT adyuvante (50.4Gy)

- NCT04740866 (Egyptian NCI): 100 pacientes. Fase Il aleatorizado
comparativa vigilancia vs RT adyuvante (50.4Gy)

Aunque no hay datos concluyentes que demuestren mejoria en supervivencia
global la administracién de RT se debe considerar en pacientes con factores de
riesgo (pT3/pT4 o N+ o margenes +) tras cistectomia radical®. El volumen de
tratamiento incluiria®®):

e CTV: En 2016 Baumann et al. publicaron las guias para el contorneo del
CTV en RT adyuvante tras cistectomia®”) en las que Unicamente se
incluia el lecho de cistectomia dentro del CTV solo si el margen de
reseccion era positivo. Sin embargo, en el estudio fase Il de Zaghloul?®
y posteriormente, en el Consenso Internacional de RT adyuvante del
2022(2%) se observo que los pacientes que recaian lo hacian a nivel del
lecho de cistectomia, alcanzando un control locorregional a 2 afios del
96% en aquellos pacientes en los que se incluia en el CTV tanto el lecho



como las areas ganglionares. Basado en estos resultados, se establecié

la

recomendacion de

incluir el

CTV en

todos

independientemente del estado de los méargenes.
Asi pues, el CTV debe incluir: lecho de cistectomia + areas electivas
ganglionares (obturador, iliacos comunes, presacros). *En pacientes con
afectacion de iliacos comunes extender el limite superior 1-2cm por
encima de la bifurcacién adrtica®®.

los pacientes,

Superior Inferior Anterior Posterior Lateral
Presacros L5-S1 Borde inferior | 1-1.5cm Sacro A. iliacas
S3 anterior  al comunesizy D
sacro
lliacos Vasos iliacos | lliaco ex: | 7mm
desde la | borde  sup | expansion
bifurcaciéon de | cabezas alrededor de
la aorta | femorales vasos iliacos
abdominal lliaco int:
punto de
salida a
través de la
incisura
isquiatica
Obturadores | Bifurcacién a. | Borde Borde Borde 1.9cm medial al
iliacas superior de la | anterior del | posterior m. | m. obturador
comunes sinfisis pubis | m. obturador | obturador interno
interno interno
Lecho 2cm por | Varones: 2- 1/3 anterior | Borde medial del
cistectomia | debajo del | 3mm por de la | m. obturador
borde encima del circunferencia | interior y lecho
superior de la | bulbo anorrectal y | prostatico o]
sinfisis del | peneano. plano pared vaginal
pubis superior del
Mujeres: 1cm borde anterior
por debajo del recto
del borde
inferior  del
foramen
obturador

Tabla 4: Delimitacién CTV RT adyuvante

e Delimitacién PTV: CTV + 0.5-1cm.
e Dosis fraccionamiento: 50-50.4Gy a 1.8-2Gyl/fraccién. Con boost hasta
54-60Gy sobre margenes afectos o N+©®)

Emplear IMRT y CBCT siempre que sea posible y priorizar evitar el estoma,
conducto ileal, neovejiga e intestino delgado.




ESQUEMA DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO

Recomendaciones practicas para RT en TMT o RT adyuvante

TMT RT Adyuvante
Indicaciones EAU/ESMO/AUA:
Cistectomia o TMT en | Factores de riesgo tras
pacientes seleccionados cistectomia:
o pT3/pT4
NCCN: Cistectomia o TMT en e N+

estadios Il y Il (categoria 1)

e Margenes +

Seleccion
pacientes

eT2

e RTU previa

o No hidronefrosis

eNo CIS

e Tumor unifocal

e Buena funcién vesical

Timming

Priorizar tratamiento continuo
frente a Split sobre todo en >T2

RT tras cistectomia

TC planificacion

Vaciado vejiga si Unico nivel
dosis.
Vejiga
selectiva

llena si irradiacion

Inmovilizacién pélvica.
Vaciar bolsa de urostomia
previo al TC y tratamiento RT

Volumenes RT

- GTV: Basado en cistoscopia,
TC/RM previo a RTU

- CTV: CTV1 toda la vejiga
CTV2 lecho o GTV

- PTV: CTV + 1-2cm
(dependiendo de imagen
guiada)

- CTV: Lecho cistectomia +
areas ganglionares electivas
- PTV: CTV + 0.5-1cm

Fraccionamiento

64Gy en 32fx
50-55Gy en 20fx

50- 50.4Gy a 1.8-2 Gy/fx
Boost hasta 54-60Gy
N+/margenes

Técnica RT

IMRT y CBCT- RT adaptativa

IMRT y CBCT- RT adaptativa
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