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RESUMEN

El cancer de vejiga maisculo-invasivo no metastasico repre-
senta un desafio terapéutico. La cistectom{ia radical con linfa-
denectomia es el pilar del tratamiento, pero en torno al 50%
de estos pacientes experimentan recurrencia de la enferme-
dad a 5 ahos. Varios regimenes de quimioterapia basados en
platino, incluyendo vinblastina, metotrexato, doxorubicina o
gemcitabina, han sido testados en neoadyuvancia, alcanzando
beneficios significativos en supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global. Ademas, los datos relativos a quimio-
terapia adyuvante con esquemas basados en platino sugieren
un beneficio en determinados pacientes, aunque es destacable
la ausencia de grandes estudios fase III. El objetivo de este
articulo es revisar la situacion actual de la quimioterapia pe-
rioperatoria en cancer de vejiga y la evidencia més reciente en
ensayos clinicos en marcha.

PALABRAS CLAVE: Cancer de vejiga. Neoadyuvancia. Ad-
yuvancia. [Inmunoterapia.

INTRODUCCION

El carcinoma de células transicionales de vejiga es
la neoplasia mas frecuente del aparato urinario representa
el décimo tumor mas frecuente a nivel mundial. Es cua-
tro veces mas frecuente en varones, con una incidencia
de 9,6 casos por 100.000 habitantes, aproximadamente
550.000 nuevos casos y casi 200.000 muertes al afo (3,2
por 100.000 habitantes) (1). En la mayorfa de los casos,
el diagnostico definitivo se realiza mediante la realiza-
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cion de una cistoscopia y reseccion transuretral (RTU),
con reseccion completa de todo tejido tumoral siempre
que sea posible y documentando la presencia/ausencia de
carcinoma in situ (CIS), el grado tumoral y el nimero y
tamano de las lesiones (2).

En los tumores con enfermedad limitada a la vejiga, el
grado de invasion del tumor primario es el factor pronds-
tico més importante. Aproximadamente el 70% de estos
tumores no presentan invasion muscular, siendo diagnos-
ticados en estadios tempranos (Ta, Tis y T1), cuyo manejo
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inmediato incluye la RTU, acompahada en ocasiones de
la instilacion de quimioterapia postoperatoria intravesical
con bacilo de Calmette-Guerin o con determinados qui-
mioterapicos como mitomicina o epirubicina (3).

Los tumores masculo-invasivos, representan el 30%
restante, e incluyen aquellos con invasion de la muscu-
laris propia (T2), tejidos blandos perivesicales (T3) e
invasion de organos adyacentes (T4). El tratamiento
indicado en este tipo de pacientes es la cistectomia radi-
cal con linfadenectomia extendida y derivacion urinaria
(4). Sin embargo, varios estudios han demostrado que
la administracion de tratamiento con quimioterapia neo-
adyuvante reduce el riesgo de recurrencia e incrementa
la supervivencia global. Con un tratamiento quirlirgico
radical de forma exclusiva, en torno al 25% de los pa-
cientes presentan afectacion ganglionar y hasta el 30%
presentaran extension local a tejidos u 6rganos adyacen-
tes, que son factores asociados con un incremento en el
riesgo de recaida comparado con tumores T2 y sin afec-
tacion ganglionar (5). Stein y cols. evaluaron 1054 pa-
cientes sometidos a cistectomia y linfadenectomia,
objetivando tasas de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) alos 5y 10 anos del 89% y 87% en tumores T2,
62% y 61% para tumores T3 y 50% y 45% para tumores
T4 respectivamente, frente a un 35% y 34% para aque-
llos tumores que presentaran afectacion ganglionar (6),
apoyando la hipotesis de que una reduccion del estadiaje
previo a la cirugfa podria incrementar la supervivencia.
Igualmente, en aquellos pacientes que no han realizado
tratamiento neoadyuvante, la quimioterapia adyuvante
tiene un papel relevante aunque la evidencia es mas li-
mitada. En este articulo realizaremos una revision de la
evidencia disponible sobre el tratamiento perioperatorio
en carcinoma urotelial, sus indicaciones y combinaciones
de tratamiento disponibles.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El objetivo de la quimioterapia preoperatoria es elimi-
nar la enfermedad micrometastésica y facilitar la labor
quirirgica. Permite un inicio precoz del tratamiento sis-
témico permitiendo testar la quimiosensibilidad tumoral,
en unas condiciones mas Optimas que una vez realzada
la cirugfa. La quimioterapia basada en cisplatino ha de-
mostrado un beneficio en supervivencia global. Se han
testado distintos regimenes de quimioterapia.

El estudio fase III INT-0080 (7) incluyd 307 pacientes,
reclutados durante un periodo de 13 ahos, con tumores
uroteliales, estadios T2-4aNOMO, aleatorizados a reci-
bir 3 ciclos de tratamiento segiin el esquema metotrexa-
to, vinblastina, doxorubicina y cisplatino cada 28 dias
(MVAC) previo a cirugia, frente a cirugia exclusivamen-
te. El objetivo principal del estudio era la supervivencia
global siendo uno de los objetivos secundarios la cuan-
tificacion del efecto del tratamiento en la infraestadifica-
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cion tumoral (“tumor down-staging”). La supervivencia
global (SG) en la poblacion por intencion de tratar (ITT)
fue de 77 meses y 46 meses en la poblacion con y sin tra-
tamiento neoadyuvante respectivamente, mientras que la
supervivencia a 5 ahos fue del 57% vs. 43% alos 5 ahos,
p =0,06. Se objetivd ademas un incremento en la tasa de
Respuestas Completas (RC) (38% vs. 15; p <0,001). No
obstante las toxicidades hematologica e intestinal fueron
relevantes. La tasa de toxicidad gastrointestinal grado 3
con nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea o estrefiimien-
to fue del 27%. La alternativa de MVAC a dosis densas
(MVACdd) cada dos semanas asociado de factor esti-
mulante de colonias ha demostrado en enfermedad me-
tastasica, una menor toxicidad. Ha sido estudiada en el
entorno neoadyuvante: un fase II de 39 pacientes donde
se obtuvo una tasa de respuesta (TR) del 49%, un 24% de
RC, con una mayor supervivencia libre de recaida en
estos altimos (89% vs. 67% tras un ano, Hazard Ratio
HR 2,6) (8). Otra combinacion estudiada en un ensayo
fase III, incluye tres ciclos de cisplatino, metotrexato y
vinblastina (CMV) frente a cirugia en 976 pacientes con
tumores cT2-4 Nx, objetivandose una reduccion del ries-
go de muerte en el grupo de neoadyuvancia (HR 0,84,
IC 95% 0,72-0,99) y una mayor supervivencia global a
10 anos (36% vs. 30%) (9).

La combinacidn de cisplatino con gemcitabina ha sido
estudiada como esquema de tratamiento preoperatorio.
En 2015, Galsky y cols. (10) comparan la utilizacion 3 ci-
clos de MVAC frente a la combinacion de cisplatino y gem-
citabina (CG) en 212 pacientes previo a cistectomia. Los
resultados muestran una tasa de RC del 29% en el grupo de
MVAC frente al 31% en el grupo de CG, sin objetivar dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(HR 0,78, IC 0,40-1,54, p = 0,48). Una revision retrospec-
tiva de 150 pacientes tratados con CG neoadyuvante frente
a 121 con cirugia directa (11) mostrd una supervivencia
(SLR) del 58% a 5 anos frente al 61% en el grupo control.
Tully y cols. (12) publicaron un estudio retrospectivo de
154 pacientes que utilizan CG como tratamiento neoadyu-
vante, obteniendo una tasa de RC del 21% y una SG a 2
anos del 75%, asi como una SLE del 68% (Tabla I).

Los esquemas de tratamiento recomendados en si-
tuacidén neoadyuvante son cisplatino-gemcitabina y
MVACdAd. Un estudio retrospectivo publicado en 2018
por Zargar y cols. (13) compara el tratamiento neoadyu-
vante con CG frente a MVACdd en 319 pacientes con
tumores cT3-4 NO. La tasa de respuestas completas pato-
logicas con la combinacion del esquema MVACdd (28%
vs. 14,6%, p = 0,005) y la supervivencia global SG (HR
2,18, IC 1,43-3.30, p < 0,001), fueron mayores con el
esquema, MVACdd, presentando una menor toxicidad.
Dada la ausencia de comparaciones directas prospectivas
ambos regimenes son los recomendados por las princi-
pales guias de practica clinica.

Existen varios metaanalisis que analizan la eviden-
cia disponible en el ambito de la terapia neoadyuvante.
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TABLA 1
ESTUDIOS EN NEOADYUVANCIA
Estudio  Fase N.° Estrategia Quimioterapia Objetivo Supervivencia global
pacientes
Grossman  III 307 Neoadyuvancia MVAC RC 38% vs. 15% 57% vs. 43% a 5 anos
(2003) vs. cirugia
BAO6 111 976 Neoadyuvancia MVC SLE (HR 0,84, IC 36% vs. 30% a 10 anos
30894 vs. cirugia 95% 0,72-0,99
(1999)
Choueiri 11 39 Neoadyuvancia MVACdd TR 49%, RC 24%
(2014)
Galsky I 212 Neoadyuvancia CGvs. MVAC  RC31% vs. 29% 26,8 meses
(2015)
Tully II 154 Neoadyuvancia CG RC21% 75% a 2 anos
(2014)
Zargar II 319 Neoadyuvancia CGvs. MVAC RC 14,6% vs. 28% HR 2,18, p < 0,001
(2018) vs. cirugia
ABC M 2688 Neoadyuvancia Basada en 50% vs. 45% (HR 0.87)
(2003) vs. cirugia cisplatino
Zargar M 935 Neoadyuvancia CG vs. MVAC 23.9% vs. 24,5% OR 0,89, 1C0,61-1,34
(2015) vs. cirugia Vs. otros

CG: cisplatino, gemcitabina; HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza; M: metaandlisis; MVAC: metotrexato, vinblastina,
doxorubicina, cisplatino; MVACdd: dosis densa; MVC: metotrexato, vinblastina, cisplatino; OR: odds ratio; RC: respuesta
completa; SLE: supervivencia libre de recidiva; TR: tasa de respuesta.

Uno de los primeros (14) mostrd datos de mas 3005 pa-
cientes de 14 estudios en los que se utilizaban distintas
combinaciones de quimioterapia basadas en platino,
incluyendo monoterapia; se obtuvo un beneficio en SG
(HR 0,87, IC 0,78-0,98). Zargar y cols. (15) analizan los
resultados de 935 pacientes NO en los que un 64% de
los mismos utiliza el esquema CG y un 20% el esque-
ma MVAC, sin diferencias en términos de RC (23,9%
vs. 24,5%) y tampoco en el analisis multivariable (Odds
Ratio 0,89, IC 0,61-1,34). No existe por tanto una clara
superioridad de un esquema frente a otro, recomendan-
dose un régimen de quimioterapia basada en cisplatino
en el entorno neoadyuvante.

A pesar de jugar un papel importante en aquellos pa-
cientes no candidatos a cirugfa radical, el tratamiento
neoadyuvante con radioterapia no se recomienda. Un
metaanalisis de 6 estudios randomizados no mostrd bene-
ficios en términos de supervivencia a 3 o 5 afos, con una
odds ratio de 0,94 (IC 0,57-1,55) (16), por lo que dicha al-
ternativa no se recomienda en la practica clinica diaria.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
Debido a la elevada tasa de recaidas tras cistectomia

radical en pacientes con cancer de vejiga misculo-in-
vasivo (35-40% a 5 ahos), especialmente en aquellos

que no realizan tratamiento neoadyuvante, la quimiote-
rapia posquirQirgica es una alternativa a tener en cuenta,
aunque su utilizacion estd menos testada. Ademas, hasta
un tercio de los pacientes suelen presentar complicacio-
nes postoperatorias que los inhabilitan para recibir tra-
tamiento (17). Los pacientes que mas se benefician del
tratamiento adyuvante son aquellos con factores de ries-
go (fundamentalmente estadios T3-T4 y/o con afectacion
ganglionar) y que sean considerados “fit” para cisplatino,
dado que no existe evidencia de beneficio con la admi-
nistracion de carboplatino u otra monoterapia.

El primer estudio que analizd de forma prospectiva la
quimioterapia adyuvante fue publicado por Skinner y cols.
en 1991 (18). La combinacidn de cisplatino, ciclofosfamida
y doxorubicina adyuvante frente a cirugfa obtuvo una SG
de 4,3 anos frente a 2.4 en el grupo control (p =0,0062) y
una mayor SLE (70% vs. 46%). Un segundo estudio lle-
vado a cabo por Stockle y cols. analiz0 los beneficios del
MVAC adyuvante en 49 pacientes, con una mayor SLE
(43% vs. 13%) y SG a 10 ahos (37% vs. 17%) (19). Sin
embargo, una publicacion de 91 pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante con cisplatino no obtuvo resultados
significativos en SG a 5 anhos (57% vs. 54%, p = 0,6), lo
cual parece descartar el tratamiento en monoterapia (20).

Se han publicado varios estudios fase III en la Gltima dé-
cada, pero sin resultados concluyentes. Un estudio italiano,
planificado para incluir 610 pacientes, incluy6 tan solo 190.
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Presentd altas tasas de discontinuacion y reducciones de
dosis, sin obtener resultados significativos para la com-
binacion de CG adyuvante (42,3% vs. 37,2% en SLE a
5 afos, HR 1,08) (21). En 2010, Paz-Ares (22) presenta
los resultados de un estudio en el que se evalta la admi-
nistracion de 4 ciclos de quimioterapia -combinacion de
paclitaxel, gemcitabina y cisplatino (PGC). Los criterios
de eleccidn incluian: pacientes con enfermedad resecada
pT3-4 y/o pN+, ECOG PS 0-1, funcidn renal adecuada
(CrCl > 50 ml/min) y < 8 semana desde la realizacion de
la cistectomia. Este estudio solo incluyd 142 pacientes
de los 340 previstos. El objetivo principal del estudio es
la supervivencia global, objetivandose un beneficio en la
misma en la poblacion ITT, con el tratamiento adyuvante
con una SG a 5 anos del 60% frente al 34% (HR 0,44,
p < 0,0009).

El estudio fase III EORTC 30994, compara la admi-
nistracion de tratamiento quimioterapico basado en cis-
platino de forma inmediata o diferida, tras cistectomia
radical en pacientes pT3-pT4 o con afectacion nodal.
Los tratamientos recibidos incluyen cisplatino y gemci-
tabina (n = 108), DD-MVAC (n=19) y M-VAC clésico
(1 paciente). Los pacientes reciben la administracion
inmediata de 4 ciclos de quimioterapia mientras que
en la diferida 6 ciclos. El objetivo principal del estudio
fue la supervivencia global (23). Este estudio incluye un
total de 294 pacientes (141 reciben tratamiento inmediato
y 143 tratamiento diferido) de los 660 previstos, reclu-
tados en un periodo de aproximadamente 6 afios. Con
un seguimiento de 7 ahos, 66/141 (47%) en el brazo de
tratamiento inmediato y 82/143 (57%) en el brazo de tra-
tamiento diferido habfan fallecido. No se demostraron di-
ferencias significativas en supervivencia global (53,6 vs.
47,7 meses; HR 0,78, 95% 1C 0,56-1,08, p=0,13). En un
andlisis exploratorio post-hoc, se objetivd una mejoria
en supervivencia global en los pacientes sin afectacion
nodal (79,5% vs. 59%). Se objetivo un beneficio en SLE
a 5 afos (47,6% vs. 31,8% HR 0,54, 95% CI 0,4-0,73;
p >0,0001) (Tabla II).

Existen varios metaanalisis que valoran el impacto
de la quimioterapia adyuvante. Una revision sistema-
tica y metaanalisis de 491 pacientes incluidos en seis
estudios randomizados (24) demostrd datos favorables
para la quimioterapia adyuvante basada en platino, con
una mejoria en SG (HR 0,75, IC 0,6-0,96, p = 0,019)
y un incremento de la misma de un 9% a 3 afos. El
analisis de regresion sugiere que los imbalances en las
caracteristicas de los pacientes no limitan los resultados
a favor de la quimioterapia. Sin embargo el impacto de
los estudios que finalizaron de forma temprana, pacien-
tes que no recibieron el tratamiento asignado o que no
recibieron tratamiento de rescate estd menos claro. En
cuanto al riesgo de recaida se objetiva una disminucion
del riesgo a 3 afios en los pacientes tratados con qui-
mioterapia comparado con el grupo control (HR 0,68,
p =0,004).
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Uno de los metaanalisis més relevantes es el publicado
por Leow y cols. (25). Incluye un total de 945 pacientes
incluidos en 9 ensayos clinicos (5 analizados previamen-
te, una actualizacidn de otro estudio, y 3 estudios nuevos).
El anélisis de supervivencia global se realizé en 9 ensayos
clinicos y demuestra una mejorfa en términos de SG (HR
0,77,1C 0,59-0,99, p =0,049). El analisis de SLE incluyd
un total de 7 estudios con los resultados de HR 0,66, IC
0,45-0,91, p = 0,014, y un especial impacto en aquellos
pacientes con afectacion ganglionar positiva (p = 0,010).
Este metaanalisis no incluye el estudio EORTC 30994 y
presenta ademas una serie de limitaciones, como la falta
de datos individuales de pacientes y la inclusion de estu-
dios con un nimero bajo de pacientes y cierre prematuro
de los mismos. La publicacion del estudio EORTC 30994
incluye una actualizacion del metaanalisis, que encuentra
un beneficio en supervivencia global comparado con el
tratamiento quimioterapico diferido (23).

Una revision retrospectiva de 5653 pacientes llevada
a cabo por Galsky y cols. (26) presentd igualmente datos
positivos para el tratamiento adyuvante, con mejoria de
la SG (HR 0,70, IC 0,64-0,76) y una SG a 5 ahos del 37%
frente al 29% del grupo control en aquellos pacientes que
recibfan quimioterapia tras cirugfa, aproximadamente el
23% del total. Estos datos sugieren que en pacientes con
estadificacion T3-T4 o afectacion ganglionar tras la ci-
rugia, el tratamiento adyuvante con esquemas basados
en cisplatino disminuye la tasa de recaidas y mejora la
supervivencia global.

No existe evidencia de que la quimioterapia adyuvante
aporte beneficios a aquellos pacientes con factores de ries-
go tras tratamiento neoadyuvante y cistectomia. Un estudio
observacional llevado a cabo por Seisen y cols. (27) obser-
v6 una mejoria en SG (29,9 vs. 24,2 meses, p = 0,046) en
aquellos pacientes que realizaban adyuvancia con quimio-
terapia basada en cisplatino, con una SG a 5 ahos del 36,8%
vs. 24,7%, siendo necesaria la confirmacion de estos datos
en estudios randomizados. De la misma manera, el papel de
la radioterapia adyuvante es altamente controvertido. Una
reciente revision de la literatura por Iwata y cols. (28) no
mostrd evidencia de beneficio con radioterapia adyuvan-
te, sin observar una disminucion del ratio de metastasis a
distancia, aunque si parece existir una tendencia al mejor
control local de la enfermedad.

INMUNOTERAPIA

Tras los resultados de los farmacos inmunoterapicos en
primera y segunda linea del cancer de vejiga metastésico,
se ha iniciado el estudio del papel de los mismos en el
entorno perioperatorio de la enfermedad masculo-invasi-
va. Recientemente, varios fase II han sido publicados en
entorno neoadyuvante. El estudio PURE 01, evalaan el
tratamiento con tres ciclos de Pembrolizumab previo a la
cirugia. El objetivo principal del estudio en la poblacion
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TABLA II
ESTUDIOS EN ADYUVANCIA
Estudio  Fase N.° Estrategia Quimioterapia Objetivo Supervivencia global
pacientes

Skinner II 102 Adyuvancia vs. CAC SLE 70% vs. 46% 4.3 vs. 2.4 afos
(1991) observacion
Stockle II 49 Adyuvancia MVAC SLE 43% vs. 13% 37% vs. 17% a 10 ahos
(1995)
Cognetti  III 190 Adyuvancia vs. CG SLE 42% vs. 37% 48% vs. 48% a 5 anos
(2012) observacion
Paz-Ares 1II 142 Adyuvancia vs. PGC SLE 73% vs. 44% 60% vs. 34% a 5 anos
(2010) observacion
Stenberg 111 284 Adyuvancia vs. CGo SLE 5 anos 47% vs. 53% vs. 47% a 5 anos (HR
(2015) observacion MVACdd 31% 0,78, 95% 1C 0,56-1,08)
ABC M 491 Adyuvancia vs. Basada en HR 0,75, IC 0,6-0,96,
(2005) observacion cisplatino p=0,019
Leow M 945 Adyuvancia vs. Basada en SLE (HR 0,66, IC HR 0,77, 1C 0,59-0,99,
(2014) observacion cisplatino 0,45-091,p=0,014 p =0,049
Galsky 11 5653 Adyuvancia vs. Basada en HR 0,70, IC 0,64-0,76
(2016) observacion cisplatino

CAC: cisplatino, doxorubicina, ciclofosfamida; CG: cisplatino, gemcitabina; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza,
M: metaandlisis; MVAC: metotrexato, vinblastina, doxorubicina, cisplatino; MVACdd: dosis densa; PGC: paclitaxel, gemcita-

bina, cisplatino; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

por ITT era la tasa de respuestas completas patologicas
(pT0). Se objetivd un 42% de respuestas completas. El
analisis de las pCR en funcidn de la expresion de PD-L1,
fue del 54,3% en aquellos pacientes con PD-L1 = 10%,
mientras que en aquellos con PD-L1 < 10% fue del
13,3%. Se objetivd una asociacion no linear significativa
entre la carga mutacional (TMB) y la tasa de respuestas
completas patologicas (29). Un segundo estudio fase Il en
69 pacientes evaluo la administracion de 2 ciclos de ate-
zolizumab previo a la cistectomia, obteniendo un 29% de
respuestas completas previas a cirugia y una disminucion
del estadiaje del 39% con un perfil de seguridad favorable
(30). A pesar de que se trata de resultados prometedores,
es preciso su estudio en cohortes de mayor volumen de
pacientes dentro de estudios aleatorizados para saber cuél
es realmente el papel de la inmunoterapia neoadyuvante.

En una cohorte de 40 pacientes “fit” para cisplatino,
la combinacion de CG y Pembrolizumab obtuvo unas
tasas de RC del 40% y de disminucion de su estadiaje a
enfermedad no msculo-invasiva del 61%, independien-
temente de los niveles de PD-L1 (31).

En el contexto de adyuvancia, existen tres fases III en
marcha en este contexto: el IMvigor010 testa atezolizu-
mab frente a observacidn, mismo planteamiento que el

AMBASSADOR con pembrolizumab trisemanal, y simi-
lar al CheckMate 274 que aleatoriza pacientes a recibir
nivolumab frente a placebo. El tratamiento se llevara a
cabo durante un afio y presenta como objetivo prima-
rio la SLE. El estudio DUART es un estudio fase IB/
IT en marcha que testa la combinacion de durvalumab y
radioterapia seguida de durvalumab adyuvante durante
un ano.

CONCLUSIONES

El tratamiento con quimioterapia neoadyuvante con
combinaciones basadas en cisplatino se mantiene como
tratamiento de eleccidon en pacientes con cancer de ve-
jiga misculo-invasivo (nivel de evidencia 1). No existe
evidencia suficiente para recomendar con un alto nivel
de evidencia el tratamiento adyuvante, pero las guias
clinicas la consideran como opcidn en pacientes con
factores de riesgo tales como T3-T4 o afectacion gan-
glionar y que no hayan recibido neoadyuvancia previa.
En aquellos pacientes no candidatos a recibir cisplati-
no, la mejor alternativa es la cirugia inmediata. El auge
de la inmunoterapia en enfermedad metastasica conlleva
su introduccidon paulatina en estadios mas precoces, y
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ya existen datos preliminares que sugieren que tendra
un papel relevante, existiendo varios ensayos clinicos
fase III en marcha que nos permitiran definir mejor su
rol en el futuro.
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