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El habito tabaquico debe ser desincentivado ya que aumenta el riesgo de un cancer vesical. Grado de
Recomendacion B.

En pacientes con antecedentes de tratamiento previo con quimioterapia o radioterapia pelviana debe
tenerse en consideracion un riesgo aumentado de cancer vesical. Grado de Recomendacion B.

No existen estrategias de tamizaje costo efectivas para el cancer vesical. Grado de Recomendacion C.

El estudio minimo de la hematuria macroscopica debe incluir una cistoscopia y, ecografia renal y también
uroTac. Grado de Recomendacién B.

Durante una RTU una biopsia separada de la zona profunda del tumor ayuda en la adecuada estadificacion.
Grado de Recomendacion C.

No es necesario efectuar biopsias aleatorias de la vejiga a todos los pacientes. Grado de Recomendacion
C

La re-RTU debe ser considerada para pacientes con CaVej no masculo invasor de alto riesgo. Grado de
Recomendacion C.

La cistectomia radical es la cirugia recomendada para CaVej masculo invasor previo estudio por imagenes
y de laboratorio en pacientes seleccionados. Grado de Recomendacion B.

En pacientes seleccionados CaVej misculo invasor con resultados de imagenes y de laboratorio deben ser
evaluados en comité uro oncoldgico para determinar estadificacion, tratamiento y secuencia del mismo.
Grado de Recomendacién B.

Los pacientes con cancer vesical no masculo invasor considerados de bajo riesgo o intermedio deben
recibir una dosis Unica de quimioterapia intravesical inmediatamente después de la cirugia para reducir el
riesgo de recurrencia. Grado de Recomendacioén C.

Los pacientes de alto riesgo de recurrencia y o progresion deben recibir BCG intravesical por 6 dosis y
luego mantencion al menos por 2 aios. Grado de Recomendacion C.

El seguimiento de los pacientes debe ajustarse a los factores de riesgo de recurrencia. Grado de
Recomendacion B.

1. INTRODUCCION




1.1. Definicion, descripcion y epidemiologia del problema de salud

Definicion
Corresponde a un tumor maligno cuyo origen esta en la vejiga.

El carcinoma de células transicionales de vejiga (90-95% de las neoplasias vesicales) tiene una
historia natural que oscila desde indolente a muy agresivo. Es un cancer que afecta
especialmente a la poblacion que tiene factores de riesgo asociados.

Segln Globocan® el cancer de vejiga se ubica en el 11° lugar en incidencia.

En las regiones industrializadas, ocupa el 8° lugar y el 14° en las regiones menos desarrolladas.
La incidencia es mayor en hombres que en mujeres con una relacion de (2:1). La tasa de incidencia
se ha incrementado paulatinamente en todo el mundo durante los Gltimos afos especialmente
en los paises industrializados. Cerca del 60% de los casos incidentes ocurre en los paises
desarrollados.

Estos cambios, probablemente, se relacionan con los efectos de los carcindgenos industriales y el
tabaquismo como factores de riesgo para el desarrollo del cancer de vejiga.

Basados en Primer Informe de Registros Poblacionales de Cancer de Chile?, durante el quinquenio
2003-2007 la tasa bruta de incidencia (TBI) para ambos sexos inicia su ascenso en el quinquenio
35-39 afos en la region de Antofagasta.

En la Region de Los Rios y la Provincia del Biobio se ubica por sobre el 11° lugar.

Algo similar ocurre con la tasa ajustada de incidencia (TAI), la que se ubica para ambos sexos en el
59 lugar, pero con 20,6 en hombre y 11,3 en mujer, con relacion H/M de 2,7:1. En la region de
Antofagasta la incidencia de CaVej es mucho mayor que en el resto del pais dado por la
exposicion cronica a Arsénico (3).

La incidencia ajustada para Chile con base a estos Registros Poblacionales se estima para el
hombre en 5,1 (15°lugar) y 2,2 en mujeres (20°lugar), por 100 mil habitantes respectivamente.

! GOBOCAN, IARC 2008

2 Primer Informe de Registros Poblacionales de Cancer de Chile, Quinquenio 2003-2007, Unidad de Vigilancia de Enfermedades No
Transmisibles y Estudios del Departamento de Epidemiologia de la Division de Planificacion Sanitaria de la Subsecretaria de Salud
Pablica.
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* defuncion

Tumor maligno de (a vejiga urinaria El cancer de vejiga en Chile el afio 2010 fue el

Tasa causante de 488 defunciones distribuidas en
Ajustada** Observada .
308 para hombres y 158 en mujeres.

2,2 2,0
20 19
20 20 Para el mismo afio, presentd una tasa de
19 19 mortalidad ajustada de 2,2 y observada de 2,7
20 21 por 100.000 habitantes.
23 25
2,0 22 La tasa ajustada de mortalidad se ha mantenido
21 23 estable en el decenio 2000-2010.
2,0 2,3
1,9 23
2,2 2,7

es por 100.000 habitantes

** Tasa ajustada por edad a Poblacion 2002
Fuente: DEIS-MINSAL

Factores de riesgo:

Etiologia multifactorial, confluencia de factores ambientales y moleculares endégenos>,

Tabaquismo

El tabaco es un factor de riesgo que causa entre el 50-65% de CaVej en el hombre y entre
el 20 al 30% en la mujer®. Al suspender el consumo de tabaco el riesgo llega al basal
aproximadamente 20-30 afos después. Cerca del 50% de los CaVej son causados por el
consumo de cigarrillos, con un periodo de latencia de 20-30 anos. La intensidad del habito
(frecuencia, profundidad de la inhalacion, cigarrillos sin filtro, todos ellos), se relaciona a un
mayor riesgo (4).

Exposicion laboral a quimicos

La exposicion laboral a quimicos probablemente explica un 20% de los CaVej. Las Aminas
aromaticas son las principales implicadas. Dado el uso frecuente de estas sustancias en la
industria de la imprenta, del hierro, aluminio, pinturas, gas, cuero curtido de pieles, y en
distintas tinturas los trabajadores expuestos a ellas, podrian manifestar un CAV hasta 20-
30 afos después® (5).

Arsénico
En Chile la exposicion a Arsénico en la Segunda Region (Antofagasta) se ha correlacionado a
una alta incidencia de CaVej. A pesar de que actualmente el agua ya no contiene altas

3 European Association on Urology, Update 2009.

* A. Stenzl (chairman), J.A. Witjes (vice-chairman), E. Compérat, N.C. Cowan, M. De Santis, M. Kuczyk, T. Lebret, M.J. Ribal, A. Sherif
Guidelines on Bladder Cancer Muscle-invasive and Metastatic. European Association of Urology ,Update 2012.

5 European Association on Urology, Guidelines on Bladder Cancer, 2011.



concentraciones de arsénico, el mayor riesgo persiste presumiblemente por otras fuentes
de contaminacion (6).

Ciclofosfamida

La exposicion a la ciclofosfamida -usada frecuentemente como quimioterapia en tumores
linfoproliferativos y mieloploriferativos- aumenta el riesgo de CaVej en relacion a la dosis
).

Radioterapia
La radioterapia pelviana para tumores ginecologicos se ha relacionado a un aumento en el
riesgo de CaVej, sobre todo si se asocia a quimioterapia (7).

Factores Genéticos

La pérdida del brazo largo del cromosoma 9 (9q) ocurre en practicamente todos los
canceres vesicales, por lo cual éste es un evento precoz en el desarrollo del tumor. Mas
tardia esta la pérdida de material genético en el brazo corto de los cromosomas 11y 17,
eventos que han sido relacionados con la progresion del tumor. El gen p53 se ubica en el
brazo corto del cromosoma 17 (17p), cuya mutacion es frecuente en tumores vesicales
avanzados (8).

Historia Natural v Caracteristicas generales

Al momento del diagnéstico entre el 60% y el 70% de los tumores son no masculo invasor (Tis -
Ta - T1), es decir no sobrepasan en su infiltracion la lamina propia. Su prondstico en general es
bueno, sin embargo tienen una alta tasa de recidiva. Tumores vesicales Ta - T1, seguidos post-
RTU por un minimo de 20 afios, tienen una tasa de recurrencia de aproximadamente un 80%.(9)
La probabilidad de que un tumor Ta-T1 de alto grado esté subetapificado y sea midsculo invasor
es cercana al 10%*.

La probabilidad de progresion (hacerse invasores o desarrollar metastasis) es mayor en tumores
que infiltran la lamina propia (20%-45%) que en los confinados a la mucosa.

El compromiso ganglionar depende de la profundidad del tumor. Los tumores no masculo invasor

rara vez tienen compromiso ganglionar regional al momento de la presentacion (<5% en tumores
TO-T1, vs. 35%-64% en T2-T4 6 masculo invasor).

Casi todas las neoplasias vesicales afectan a las paredes laterales o posteriores de la vejiga y al

64 European Association on Urology, Guidelines on Bladder Cancer, 2011.



trigono.

En cuanto a la diferenciacion histologica, el 60-80% son de bajo grado y el 20-40% son de alto

grado o CIS.

EL CIS (carcinoma un situ) es una entidad que a pesar de iniciarse como no masculo invasor tiene
un pronodstico completamente distinto. En pacientes con respuesta completa a BCG, el riesgo de
progresion a 5 afos es de un 20%. En pacientes sin respuesta a BCG, el riesgo de progresion es de

95% (10).

Clasificacion Histologica tumores vesicales (WHO, 2004)

UROTHELIAL TUMOURS

NEUROENDOCRINE TUMOURS

Infiltrating urothelial carcinoma

Small cell carcinoma

with squamous differentiation

Carcinoid

with glandular differentiation

Paraganglioma

with trophoblastic differentiation

Nested MELANOCYTIC TUMOURS
Microcystic Malignant melanoma
Micropapillary Nevus
Lymphoepithelioma-like

Lymphoma-like MESENCHYMAL TUMOURS
Plasmacytoid Rhabdomyosarcoma

Sarcomatoid

Leiomyosarcoma

Giant cell

Angiosarcoma

Undifferentiated

Osteosarcoma

Non-invasive urothelial neoplasias

Malignant fibrous histiocytoma

Urothelial carcinoma in situ

Leiomyoma

Non-invasive papillary urothelial carcinoma, high
grade

Haemangioma

Non-invasive papillary urothelial carcinoma, low
grade

Other

Non-invasive papillary urothelial neoplasm of low

malignant potential

HAEMATOPOIETIC AND LYMPHOID TUMOURS

Urothelial papilloma

Lymphoma

Inverted urothelial papilloma

Plasmacytoma

SQUAMOUS NEOPLASMS

MISCELLANEOUS TUMOURS

Squamous cell carcinoma

Carcinoma of Skene, Cowper and Littre glands

Verrucous carcinoma

Metastatic tumours and tumours extending from other
organs

Squamous cell papilloma

GLANDULAR NEOPLASMS




Adenocarcinoma

Enteric

Mucinous

Signet-ring cell

Clear cell

Villous adenoma

Bladder cancer stage at diagnosis

Clinical stage

Classification

Description

Proportion of

new cases
pTa G1 or G2 Non-invasive tumours
Lower-risk superficial Low-grade invasive tumours, no 45%
cancer pT1Gl .
162 muscle invasion; G2 tumours are
. more likely to progress than G1
High-risk superficial pTa G3 or High-grade tumours, no muscle 230
0
cancer pT1G3 invasion; likely to recur and progress
Muscle invasive pT2 Tumour in muscular wall of bladder 18%
pT3 Tumour in perivesical fat 9%
Locally advanced
pT4 Tumour in pelvic organs
. Tumour in distant tissues such as 5%
Metastatic M

bones

Factores pronosticos (11)

La progresion y la recurrencia CaVej dependen de su categorizacion en alto grado o bajo grado

de diferenciacion.

Probabilidad de Recurrencia y Progresion Cancer de Vejiga

Estadio Probabilidad de recurrencia a 5 Probabilidad de progresion a
anos muasculo invasor
Ta, bajo grado 50% Minima
Ta, alto grado 60% Moderado
T1, bajo grado (raro) 50% Moderado
T1, alto grado 50 -70% Moderado - Alto
Tis 50 - 90% Alto

= Grado de diferenciacion histolégica del tumor El factor prondstico mas importante para la

recurrencia y progresion en los tumores superficiales. Los tumores de alto grado tienen un
riesgo de recurrencia del 60%.




= Grado de profundidad o estadio (T). Es un factor importante ya que la invasion de la lamina
propia se correlaciona con recurrencia y la posibilidad de progresion.

= Tamafo de la lesidn. En general los tumores de mas de 3 cms. de diametro tienen peor
pronoéstico.

= Multicentricidad. Las lesiones maltiples tienen mayor riesgo de recidiva.

= Configuracién morfolégica: Tumores papilares son generalmente de buen prondstico.

= Carcinoma in situ asociado: Con alto potencial de invasion, es considerado por muchos autores
el factor mas relevante para la progresion a enfermedad invasora.

= Infiltracién vascular: La infiltracion de los pequeios vasos sanguineos o linfaticos se relaciona
con la infiltraciéon de los ganglios linfaticos, por lo que parece ser un factor prondstico en
cuanto a supervivencia.

1.2. Alcance de la guia

a. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

Esta guia es aplicable sélo a pacientes con Cancer vesical Superficial (sin compromiso de la capa

muscular de la vejiga) de células transicionales. Por lo tanto:

= No aplica a pacientes con otro tipo de tumores vesicales.

= No incluye recomendaciones para el estudio y tratamiento de pacientes con Cancer Vesical
Invasor o Profundo.

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

Profesionales Meédicos: Médicos generales, Médicos de Servicios de Urgencia, Urdlogos,
Pato6logos, Radidlogos, Oncologos médicos Radioterapeutas.

Equipo multidisciplinario involucrado en el manejo de pacientes con cancer vesical.

Directivos y Gestores de salud.

1.3. Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencidn de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que



la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria investigar sobre el
tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas
actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser
altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto,
la falta de evidencia no debe utilizarse como Gnica justificacidon para limitar la utilizacion de un
procedimiento o el aporte de recursos.

2. OBJETIVOS



Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con cancer de vejiga (CaVej), cuyos

objetivos son contribuir a:

Favorecer el manejo estandarizado del cancer de vejiga.

Reducir la tasa de recurrencia del Cancer Vesical no masculo invasor.

Disminuir las complicaciones por este cancer.

Aumentar la sobrevida libre de recurrencia (SLR) actual, considerando como linea base
la conocida al afo 2008.

Contribuir a mejorar la calidad de vida de las personas en tratamiento y las tratadas.
Aportar en reducir la mortalidad por causa pais, ajustada por sexo considerando como
linea base el afio 2008.

3. RECOMENDACIONES



Preguntas abordadas en la guia:

¢Es factible la prevencion primaria del cancer de vejiga?

¢Cuando sospechar cancer de vejiga?

¢Es distinguible el cancer de vejiga de otros canceres urologicos?
¢Para la situacion pais, existe algin método de tamizaje factible?
¢Qué estudios de imagenes estan indicados y en qué situaciones?
¢Cuales son las mejores estrategias terapéuticas quirtrgicas?
¢Como reducir la recidiva?

3.1. Prevencion primaria, tamizaje y sospecha diagnostica

Sintesis de evidencia

Factores de Riesgo (su importancia ya se ha mencionado)

= Eltabaco.

= Exposicion laboral a quimicos: aminas aromaticas, tinturas, imprenta, cueros, goma.
= Exposicion a Ciclofosfamida.

= Exposicion a radioterapia pélvica.

= Exposicion a Arsénico.

NIVEL DE EVIDENCIA 2:
Meétodos de tamizaje: no existe evidencia que respalde el uso de examenes de oring, test

de sangrado ni citologia urinaria como métodos de tamizaje en personas asintomaticas
(12).

Microhematuria: El estudio de microhematuria con cintas reactivas en la casa ha
sido evaluado en 2 estudios. En ellos se observd que la prevalencia de hematuria en
la poblacion general era de cerca del 13%, de los cuales aproximadamente 4,8%
podrian resultar en cancer vesical. En hombres mayores de 50 anos su Valor
Predictivo Positivo es de 7,6%.

Citologia urinaria: Es poco efectiva para tamizaje. Estudios no aleatorizados han
reportado beneficios en grupos de riesgo (mineros de Aluminio en Canada) (13).

Marcadores tumorales: BTA-Statt, NMP22, Hemostick, y actividad telomérica
poseen baja sensibilidad para ser utilizados como prueba de tamizaje”’ (12).
Factores de prediccion biologico-moleculares: Debido a la tendencia del tumor

7 Practice Guidelines for the use of tumormarkers in liver, bladder, cervical, and gastric cancers:
National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) Laboratory Medicine, 2010.



urotelial a recurrir se postula la existencia un urotelio genéticamente inestable. De
ahi la importancia de los estudios moleculares para definir el prondstico y la eleccion
entre las diferentes modalidades de tratamiento (14,15); Alteraciones
cromosomicas, cromosoma 9, 11y 17, sobre expresion de la proteina P53.

Cuadro clinico: El cancer de vejiga no tiene sintomas especificos; diversas causas
pueden dar hematuria o sintomas irritativos vesicales. Aunque se trata de una
enfermedad relativamente silenciosa, la presencia de sangre en la orina es el
sintoma mas frecuente e importante”. La hematuria puede ser micro o macroscépica
continua o intermitente acompanada de sintomas como disuria, polaquiuria,
urgencia y dolor o asintomatica (silente). La hematuria macroscopica tiene una baja
prevalencia (2,5%); si estos sujetos se estudian, se podria encontrar alrededor de un
20% de canceres vesicales (16,17).

En Chile, es mas frecuente en el hombre que en la mujer (2,7:1) y la edad promedio
de presentacion es alrededor de los 65 afos.

Recomendaciones

La prevencion primaria debe orientarse principalmente a la suspension de habito tabaquico y
control de niveles de arsénico en el ambiente. Podria ser de utilidad la consejeria frente a
factores de riesgo. RECOMENDACION B.

Hasta la fecha no parece justificarse el tamizaje de rutina con examenes de orina, test de
sangramiento, citologia urinaria o marcadores tumorales en personas asintomaticas (poblacion
general). RECOMENDACION C.

Aunque su beneficio no es claro, podria ser de utilidad (bGsqueda de microhematuria repetida), en
personas con factores de riesgo. RECOMENDACION C.

Los siguientes constituyen indicadores de sospecha clinicos de cancer de vejiga:

= Hematuria macroscopica

= Sintomas irritativos vesicales: Polaquiuria, nicturia, urgencia miccional (poco frecuentes
excepto en el Carcinoma in situ).

Poblacion con factores de riesgo:

= Fumadores

= Expuestos a anilinas y tinturas textiles
= Exposicion a arsénico

= Trabajadores de fundiciones



Indicadores de sospecha de laboratorio:

Hematuria microscopica
Imagenes sospechosas

3.2. Confirmacion diagnostica y Estadificacion

En general una hematuria macroscopica sin causa evidente o silenciosa debe estudiarse siempre.
El estudio minimo debe incluir una ecografia renal (para buscar tumores renales o dilatacion) y

una cistoscopia para buscar CaVej. El uso de TC trifasico o Urotac debe evaluarse en cada caso de

acuerdo a los hallazgos, factores de riesgo y disponibilidad de imagenes.

El estudio de una hematuria microscopica dependera de la edad y sexo de los pacientes.

Sintesis de evidencia

Cistoscopia: Constituye el Gold standard para el diagnostico. Es el examen mas preciso
de todos; permite detectar lesiones que no siempre se ven con los otros examenes (gj. los
tumores planos, o sospecha de CIS).

Orina completa: Permite detectar sangre en orina, pero no confirma el diagnéstico.

Métodos de imagenes: Existe acuerdo en la literatura (18) que los pacientes adultos de
riesgo (mayores de 60 afios) con hematuria requieren estudios de imagenes. Las técnicas
radiologicas usadas son el ultrasonido renal y vesical, la pielografia de eliminacion y la
tomografia computada, en conjunto con la cistoscopia, que como se ha sefalado
anteriormente, es mandatoria.

Ultrasonido renal y vesical (US) y pielografia de eliminacion (PE): la literatura
demuestra que ambas poseen una alta sensibilidad para detectar causas neoplasicas y no
neoplasicas de hematuria (19,20,21,22,23). No hay, sin embargo, evidencia suficiente' para
demostrar supremacia de una técnica sobre la otra en esta situacion clinica. La mayor

parte de las recomendaciones, como las guias del Colegio Americano de Radiologia (ACR),
sugieren comenzar con el US renal y vesical, y si éste es negativo, agregar la PE o
Tomografia computada, dado su mayor costo y riesgo derivado de la inyeccidon de medio de
contraste yodado LV.

Tomografia computada (TC): En la actualidad la TC estd reemplazando a la PE en el
estudio de la hematuria. En caso de que la PE o el US no muestren lesiones, se deberia
continuar el estudio con TC. La evidencia acumulada sugiere que el método de eleccion




para el estudio de la hematuria seria la TC de abdomen y pelvis, con técnica de Uro-TC
(Debe tener 3 fases: sin contraste, con contraste endovenoso precoz y fase de excrecion
del contraste para opacificar las vias urinarias, incluyendo la vejiga). Esta posee buena
sensibilidad (82%) y especificidad (83%) y permite etapificar extension de enfermedad, lo
que lo hace (til en el diagnostico y en la decision terapéutica. Por su dosis de radiacion
ionizante, sin embargo, se recomienda emplearla solamente en pacientes de alto riesgo
(mayores de 60 afios, fumadores). Si bien en la TC esta ampliamente disponible en los
hospitales del pais, para que tenga alta sensibilidad se requiere hacer el estudio en 3 fases
con equipos de TC helicoidal, multicorte y con reconstruccion (24).

Marcadores tumorales: BTA-Statt, NMP22, poseen baja sensibilidad y especificidad para
ser utilizados como prueba diagnéstica® (25,26,27).

Fotosensensibilizacion con laser (PDD): Util para detectar tumores durante la realizacion
de la cistoscopia en pabellon. Elevado costo con poca utilidad real desde el punto de vista
practico (28).

Citologia exfoliativa de orina: Sensibilidad baja y especificidad moderada (20% falsos

negativos y 10% de falsos positivos) (29). No recomendable para el diagndstico ni tamizaje.
Util sdlo en el seguimiento de pacientes operados.

Recomendaciones

Descartar patologias con sintomatologia similar. RECOMENDACION C.

A todo paciente con hematuria macroscopica silente se debe ofrecer al menos a una cistoscopia
y ecografia renal para evaluar la posibilidad de tumores del tracto urinario. RECOMENDACION B.

En pacientes sin factores de riesgo y hematuria macroscopica se puede utilizar US y Cistoscopia
en primer término (teniendo presente que dejara sin evaluar la via urinaria alta), y si éste es
negativo, complementar con PE o TC segln disponibilidad. En caso de que la PE no muestre
lesiones, se deberia continuar el estudio con TC abdomen y pelvis. RECOMENDACION B.

En pacientes de riesgo importante como tabaquismo cronico, mayores de 60 afos o con
hematuria macroscopica, el examen de eleccion es la TC de abdomen y pelvis con técnica de Uro-

TC. RECOMENDACION B.

El estudio minimo de hematuria macroscopica silente debe incluir;

® Practice Guidelines for the use of tumormarkers in liver, bladder, cervical, and gastric cancers: National Academy of Clinical
Biochemistry (NACB) Laboratory Medicine, 2010.



= (Cistoscopia
= Ecografiarenal y vesical

En los pacientes, en que esto no dé al diagnostico, se debe realizar:
= TCabdomeny pelvis (URO TC) o
= Pielografia de eliminacion

Ante la sospecha de un tumor vesical por hematuria, sintomas irritativos o por hallazgo incidental
por estudios de imagenes, se recomienda efectuar Ecografia Renal y cistoscopia para la
confirmacion diagnostica. RECOMENDACION B.

La confirmacion de cancer vesical se realiza mediante la anatomia patoldgica.

Existe una probabilidad del 10 % de que tumores clasificados inicialmente en un estadio inferior
realmente presenten invasion muscular®®®. La estadificacion correcta es extremadamente
importante porque influira directamente en la modalidad de tratamiento. RECOMENDACION B.

El estudio de estadificacion para un CAVej no misculo invasor requiere:
= RTU, biopsia(s)

La indicacion de realizar PE, URO TC debe tomarse de acuerdo a los hallazgos anatomo patologicos
y a los factores de riesgo de recurrencia (mientras mas agresivo el tumor mayor seria la
probabilidad de tener un tumor en la via urinaria alta).

Diagnostico del cancer de vejiga invasor

- Cistoscopia y biopsia.

- Estudios de imagen solo cuando la estadificacion suponga un cambio en la seleccion de las opciones
terapéuticas. Comité oncologico.

RECOMENDACION B.

Estadificacion local en los pacientes seleccionados en comité uro oncoldgico para recibir tratamiento
Radical:

- Resonancia magnética con contraste.

- TC con contraste.

RECOMENDACION B.

Pacientes con cancer de vejiga con invasion muscular confirmado
- TC de torax, abdomen y pelvis, incluida una urografia por uroTC para realizar una exploracion
completa de las vias urinarias superiores.
- Algunas alternativas menores (por ejemplo, cuando no se dispone de uroTC) son la PE y una
radiografia de torax.

° Jakse G, Algaba F, Malmstrom PU, Oosterlinck W. A second-look TUR in T1 transitional cell carcinoma: why? Eur Urol 2004
May;45(5):539-46.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15082193.

1% Brauers A, Buettner R, Jakse G. Second resection and prognosis of primary high risk superficial bladder cancer: is cystectomy often
too early?J Urol 2001Mar;165(3):808-10 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11176474



RECOMENDACION B.

Estadificacion
Se utiliza la clasificacion histoloégica de la WHO.
Agrupacion por Estadios™

Anatomic stage /prognosis groups
Etapa Oa Ta NO MO
Etapa Ois: Tis NO MO
Etapa I T1 NO MO
Etapa ll: T2a NO MO
T2b NO MO
Etapa lll: T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO
Etapa IV T4b NO MO
Cualquier T N1-3MO
Cualquier T cualquier N M1

3.3. Tratamiento

3.3.1. El tratamiento del cancer de vejiga no musculo invasor CaVejNoMI tiene como
objetivos:

= Prevencion de la recurrencia y progresion.

Sintesis de evidencia

I. Cirugia

La cirugia es el principal tratamiento de los tumores superficiales de vejiga. La mayoria
de los tumores son susceptibles de ser resecados por via transuretral RTUV. La reseccion

™ Urinary Bladder. In: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010., pp
497-505.
> National Comprehensive Cancer Network NCCN, GPC Cancer de Vejiga, 2012.




completa debe incluir la capa muscular propia la cual es esencial para una adecuada
estadificacion’. La cirugia abierta se indica en casos seleccionados.

Necesidad re-RTU: (2 a 6 semanas desde la inicial). Hasta un 15-20% de tumores de alto
grado y/o T1 suelen tener tumor residual en una segunda RTU, y entre el 5-10%, un tumor
masculo invasor (es decir, se encontraban subetapificados). (30, 31, 32).

NIVEL DE EVIDENCIA 2

Il. Prevencion de Recurrencia

El tratamiento para la prevencion de la recurrencia debe ajustarse al riesgo de
recurrencia y de progresion. Basados en varios estudios se han establecido puntajes de
acuerdo a la presencia o ausencia de estos factores que permiten dividir a los enfermos
en bajo, moderado o alto riesgo de recurrencia (Anexo 5) (11).

a) Dosis Gnica de Quimioterapia intravesical

Un metaanalisis realizado por Sylvester demostro que la instilacion de una dosis Unica de
Quimioterapia intravesical, dentro de las 24 hrs. de la RTU, disminuye el riesgo de
recurrencia en un 12%, de 48,4% a 36,7% en los tumores de riesgo bajo o intermedio
(33). Para pacientes de bajo riesgo no es necesario adicionar mas tratamiento.

b) Quimioterapia intravesical.

Una revision sistematica de ensayos aleatorizados realizado por Sylvester (34), compard
distintos esquemas de acuerdo al nimero de instilaciones, frecuencia, oportunidad,
duracion, dosis o intensidad de dosis.

En pacientes de bajo riesgo, instilaciones adicionales, no disminuyen la recurrencia.

En pacientes de riesgo intermedio, instilaciones adicionales pueden reducir la frecuencia
de recurrencia, sin embargo la duracion 6ptima de la terapia no ha sido establecida.

Un esquema corto pero intensivo de instilaciones durante los primeros 3-4 meses
después de la instilacion inicial, parece ser tan efectivo como los esquemas de mas largo
plazo.

Instilaciones por mas de 1 ano en pacientes de riesgo intermedio solo parecen
justificarse si no se ha realizado la instilacion inmediata post RTU.

No existe una droga antineoplasica claramente superior a otra en cuanto a eficacia. Las 3
que han demostrado efectividad similar son: Mitomicina-C, Doxorrubicina y Epirrubicina,
sin embargo la mas utilizada es la Mitomicina C.



Toxicidad de la Quimioterapia intravesical.

La Quimioterapia intravesical produce sintomas locales como disuria, poliaquiruiria
urgencia miccional en aproximadamente un tercio de los enfermos. Ademas el 19% tiene
fiebre calofrios u otros sintomas sistémicos (35).

N/VEL DE EVIDENCIA 1.

) Instilacion intravesical de BCG

Existen 2 Revisiones sistematicas (Shelley, Han) de ensayos aleatorizados que han
demostrado que la recurrencia de enfermedad es significativamente menor con el uso de
BCG intravesical posterior a reseccion transuretral, con pocos efectos colaterales (36,37).
En el estudio de Shelley que incluyd 538 pacientes con tumores de moderado a alto
riesgo de recurrencia, esta bajo de un 51% (RTU sola) a 26% RTU + BCG (OR 0,3 1C 0,21 a
0,43). En el de Han con un total de 4767 pacientes se observd un disminucion de la
recurrencia desde un 49,7% (RTU sola o RTU + Quimioterapia o RTU mas inmunoterapia) a
un 40,5% (RTU +BCG) (OR 0,61, IC 0,46-0,8 P< 0,0001).

NIVEL DE EVIDENCIA 1.

Parece no existir ninguna diferencia con las distintas cepas de BCG utilizadas en cuanto a
su efectividad. Por otro lado las dosis bajas (=30 mg son igualmente efectivas que dosis
mas altas [80 mg]), pero con una significativo descenso en la toxicidad (38,39,40). Ademas
el BCG ha demostrado en un metaanalisis ser efectivo en disminuir el riesgo de
progresion de la enfermedad (41).

Toxicidad del BCG.

La instilacion de BCG no debe administrarse antes de dos semanas post RTU.

La BCG produce, una reaccion inflamatoria vesical que se expresa frecuentemente como
disuria, poliaquiuria, urgencia miccional y hematuria. (Cistitis BCG). Hasta un 50%
(promedio 449%b) de los pacientes pueden presentar estos sintomas. Por otro lado, un 12%
de los pacientes tiene manifestaciones sistémicas como fiebre y calofrios. Estas
manifestaciones son por lo general autolimitados de no mas de 48 horas de duracion post
instilacion. Las dosis mas bajas de BCG (39) reducen estos sintomas.

Rara vez (< 1%) se produce una infeccion generalizada por BCG con compromiso
sistémico, que requiere tratamiento antituberculoso. En ocasiones la respuesta
inflamatoria local puede producir una retraccion vesical por fibrosis.

N/VEL DE EVIDENCIA 1.

Nota. en el caso de recurrencia se han reportado respuestas de hasta un 50%, con un
nuevo tratamiento con BCG.



d) BCG vs Quimioterapia: 2 Revisiones sistematicas (Han (37), Bohle (35)) de ensayos
aleatorizados han comparado la efectividad del BCG versus la Quimioterapia intravesical
en la recurrencia de CaVej. El estudio de Bohle compara mas de 2500 pacientes que
recibieron BCG vs aquellos que recibieron Mitomicina C. La recurrencia a 26 meses
promedio de seguimiento se redujo de un 46 a un 38% La recurrencia del tumor se redujo
significativamente con el BCG intravesical en comparacion con la Mitomicina C (MMC), en
el subgrupo de pacientes con alto riesgo de recurrencia del tumor, por lo que para ellos
es la terapia de eleccion. Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a la progresion de la
enfermedad o la supervivencia. El metaanalisis realizado por Han compara enfermos que
recibieron BCG con los que recibieron QT o solo observacion después de la RTU, mas
quimio/radioterapia tampoco ha demostrado ser superior que BCG sola.

En un analisis del subgrupo de pacientes que tienen un CIS (solo o asociado a tumor
papilar), se ha demostrado que el BCG es superior a la Mitomicina C en la prevencion de la
recurrencia, por lo que debe considerarse como la terapia de eleccion en este caso (42).

Comparacion de toxicidad (35).

En general las manifestaciones locales (cistitis) son menos frecuentes y de menor
intensidad con Mitomicina C que con BCG (30 vs. 449%).

NIVEL DE EVIDENCIA 1

Recomendaciones

I. Cirugia

El principal tratamiento de los tumores no masculo invasor es la cirugia.
= RTUV (Reseccion Transuretral de Tumor de Vejiga)

= (Cistectomia Parcial (tumor en un diverticulo)

= (Cistectomia radical (casos seleccionados).

RECOMENDACION B.

Il. Anatomia Patologica (ver Anexo 4)
Mandar aparte muestras de base del tumor con muscular.
Solo biopsia de zonas sospechosas (biopsia vesical aleatoria solo si es justificada).

l1l. Prevencion de Recurrencias
A. Quimioterapia intravesical.
B. Inmunoterapia.



A. Quimioterapia Intravesical

a) Dosis (inica

Después de la reseccion completa (RTU) de todo tumor vesical,
presumiblemente no invasor, se recomienda la instilacion vesical de una
droga antineoplasica (DA) quimioterapico, en el periodo perioperatorio
(dentro de 24 horas), para reducir el riesgo de recurrencia.
RECOMENDACION A.

Las drogas antineoplasicas pueden ser Mitomicina-C, Doxorrubicina o
Epirrubicina, en las siguientes dosis:

= Mitomicina-C: 20 a 40 mg, intravesical

= Doxorrubicina (Adriamicina): 50 mg, intravesical

= Epirrubicina: 50 mg, intravesical.

Esta instilacion no debe realizarse si existe la sospecha o certeza de
perforacion vesical o si el area resecada es muy amplia, por el riesgo de
absorcion sistémica. La efectividad de estas drogas aumenta con un
volumen reducido y con alcalinizacion de la orina con Bicarbonato 2 horas
antes.

RECOMENDACION C.

b) Tratamiento adyuvante intravesical adicional

En tumores de bajo riesgo (primer episodio, Ta, Unico, de bajo grado, sin Cis
y pequefios (< 3 c¢cm)), no esta indicado el uso de terapia intravesical
adicional. RECOMENDACION A

En tumores de riesgo intermedio (multifocales o de gran tamano (23 cm);
histologicamente Ta de bajo grado, Ta de bajo grado recurrente), se
recomienda: RECOMENDACION A

= Terapia con quimioterapico: 1 instilacion semanal por 6 semanas, seguido
de terapia de mantencion (1 instilacion mensual, por 1 afio) con una de
las drogas abajo sefialadas.
- Mitomicina-C; 20 6 40 mg, intravesical o
- Doxorrubicina: 50 mg, intravesical o
- Epirrubicina: 50 mg intravesical

Nota: El esquemna de tratamiento y la duracion de la terapia de mantencion
no han sido claramente establecidos.



= Terapia con BCG: Una instilacion semanal por 6 semanas, seguida de
refuerzos a los 3-6-12-18-24-30 y 36 meses. En cada refuerzo: 1
instilacion por semana (30 mg), por 3 semanas.

Nota: La duracion de la mantencion, asi como la dosis optima no han sido
claramente establecidas. Pudiera disminuirse a 1 ¢ 2 arnos; debe ser
evaluada en cada caso y discutido con el paciente. En todo caso, no debe
ser inferior a un ano.

B. Inmunoterapia (Tratamiento con BCG)

La dosis de BCG recomendada, manteniendo la efectividad y disminuyendo
los efectos adversos, es de 30 mg de BCG por cada instilacion.
RECOMENDACION A

En tumores de alto riesgo (Ta de alto grado, T1 y/o carcinoma in situ), se
recomienda:

= Efectuar una re-reseccion (re-RTU), antes de terapia intravesical
adicional, en todo tumor T1 que no contenga muscular propia de la
vejiga, o en todo tumor de alto grado TaT1.
RECOMENDACION B.

= Tratamiento adyuvante con BCG:
- Induccion: 1 instilacién semanal por 6 semanas
- Mantencion: refuerzo (1 instilacion semanal por 3 semanas) a los 3, 6,
12,18, 24,30y 36 meses.
RECOMENDACION A

Nota. La duracion de la mantencion, asi como la dosis optima, no han sido
claramente establecidas. Existe un alto indice de abandono de la terapia,
por lo que pudiera disminuirse a 1 6 2 arios; debe ser evaluada en cada caso
ydiscutido con el paciente. En todo caso, no debe ser inferior a un ano.

Todo paciente en tratamiento con inmunoterapia y/o quimioterapia debe
recibir educacion para su autocuidado y adherencia al tratamiento.
RECOMENDACION C.



IV. Manejo de las Recurrencias

Tumores de alto grado, con o sin Cis, recurrentes después de una terapia intravesical con
qguimioterapico: considerar uso de BCG intravesical.
RECOMENDACION C.

Recurrencia después del uso de BCG: considerar repetir terapia con BCG.
RECOMENDACION C.

Debido al alto riesgo de progresion de la enfermedad, debe considerarse seriamente la
cistectomia radical como alternativa curativa. Esto es especialmente valido en tumores
recurrentes de alto grado, T1 de alto grado y en tumores de alto grado con Cis
concomitante.

RECOMENDACION C.

3.4. Seguimiento y rehabilitacion

Sintesis de evidencia

Periodicidad de los controles y examenes a realizar: No se identifico estudios que hayan
comparado distintos esquemas de seguimiento para este tipo de cancer. Existen diversas
recomendaciones al respecto en la literatura (49,50,51).

Riesgo de recurrenciay )
L Recomendaciones
progresion

Baio ri - Cistoscopia a los 3 meses post RTU. Si es negativa, repetir cistoscopia a
ajo riesgo ) -
! . los 9 meses y, posteriormente, en forma anual por 5 anos.

- Cistoscopia cada 3 meses por 2 afos.

- Cistoscopia cada 6 meses hasta los 5 anos.

Riesgo intermedio - Cistoscopia anual después del quinto ano.

- En cada control cistoscopico: historia clinica, orina completa y citologia
urinaria.

- Cistoscopia a los 3 meses; luego cada 3 meses por 2 anos.

- Cistoscopia cada 4 meses el tercer afo.

- Cistoscopia cada 6 meses el cuarto y quinto afno.

Alto riesgo - Cistoscopia anual después del quinto ano.

- En cada control cistoscopico: historia clinica, orina completa y citologia
urinaria.

- Exploracion anual del tracto urinario superior con PE o Uro-TAC.




Marcadores moleculares en orina: su utilidad clinica no ha sido establecida claramente (52).

Recomendaciones

Una vez evaluado el paciente al término del tratamiento, se recomienda:
= 1° control a los 30 dias por urélogo del centro tratante.

= 12 (Cistoscopia a los tres meses.

= Seguimiento de por vida.

3.3.2. El tratamiento del cancer de vejiga misculo invasor CaVejMIl tiene como

objetivos:

Mejorar la sobrevida libre de enfermedad y aumentar la sobrevida global con calidad de
vida.

Sintesis de evidencia

I. Cirugia

Reseccion transuretral (RTU) de tumores vesicales invasores

El objetivo de la RTU es permitir un diagndstico correcto por parte del patdlogo, lo que
supone la inclusion de mdsculo vesical en las biopsias por reseccion de tamano suficiente,
habiendo efectuado previamente estudio por imagenes.

Cistectomia Radical

La estandar de tratamiento para CaVej invasores, seleccionados es la cistectomia radical,
previo estudio de funcion hematologica, renal, hepatica y TC de térax, abdomen y pelvis,
idealmente Urotac, para evaluar la presencia de metastasis regionales o a distancia.

El tipo de derivacion urinaria a elegir debe considerar caracteristicas y preferencias del
paciente, prondstico del tumor entre otros.

NIVEL DE EVIDENCIA 2.

La cistectomia parcial

Puede ser considerada en los pacientes con tumor Gnico y de localizacidon accesible. Sus
contraindicaciones son lesiones en el trigono, en el cuello vesical o presencia de CIS. NIVEL
DE EVIDENCIA 2.

La linfadenectomia pélvica extendida se considera una parte integral del tratamiento
quirdrgico. NIVEL DE EVIDENCIA 2.



Recomendaciones

El diagndstico del cancer de vejiga invasor se realiza mediante RTU-V e informe
anatomopatologico. RECOMENDACION B.

Biopsia de la uretra prostatica en caso de tumores del cuello de la vejiga, cuando exista o
se sospeche un CIS de vejiga o cuando se vean alteraciones de la uretra prostatica.

Se recomienda biopsia de uretra prostatica en candidatos a derivacion urinaria orto topica.
RECOMENDACION C.

Inspeccion cuidadosa con examen histologico del cuello de la vejiga y el borde de la uretra,
ya sea antes o0 en el momento de la cistoscopia en las mujeres que vayan a recibir una
neovejiga orto topica ulterior. RECOMENDACION C.

Una segunda RTU a las 2-6 semanas de la reseccidn inicial cuando esta haya sido
incompleta o cuando se detecte un tumor de alto grado o T1. RECOMENDACION B.

El informe anatomopatologico debe especificar el grado del tumor y la profundidad de la
invasion tumoral, asi como si hay lamina propia y masculo en la muestra.
RECOMENDACION B.

Il. ESTADIFICACION

Sintesis de la evidencia

Estudios de imagen para la estadificacion de los tumores vesicales confirmados:

Los estudios de imagen solo estan indicados cuando tienen consecuencias clinicas. El
tratamiento y el prondstico del cancer de vejiga invasor se encuentran determinados por el
estadio y el grado del tumor™ La estadificacion del tumor debe ser exacta para seleccionar
el tratamiento correcto en la practica clinica. El uso de TC y RM ha sustituido en gran medida
a otras modalidades de imagen para la estatificacion del cancer de vejiga invasor.

El objetivo de las imagenes para la estadificacion del cancer de vejiga invasor es:

= Evaluar invasion local del tumor

= Detectar diseminacion tumoral a los ganglios linfaticos

= Detectar diseminacion tumoral a otros érganos distantes (higado, pulmones, huesos,
peritoneo, pleura, rifones, suprarrenales y otros).

12

Jewett HJ. Proceedings: Cancer of the bladder. Diagnosis and Staging. Cancer 1973 Nov;32(5):: 1072-
4.http://www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/4757902.




Estadificacion local del cancer de vejiga invasor

Tanto la TC como la RM pueden emplearse para evaluar la invasion local ™, pero no pueden
detectar invasién microscopica de la grasa perivesical (T3a)™. Asi pues, el objetivo de la
obtencion de imagenes mediante TC y RM consiste en detectar una enfermedad T3b &

l13

superior.

Estudio por imagen de la invasion ganglionar

La evaluacion del estado ganglionar basada simplemente en el tamafio se ve limitada por la
incapacidad de la TC y la RM para identificar metastasis en ganglios linfaticos de
dimensiones normales o mininamente agrandados. La sensibilidad para la deteccion de
metastasis ganglionares es baja, de entre el 48% y el 87%. La especificidad también es baja
porque el aumento de tamafo de los ganglios puede deberse a afecciones benignas.

Los estudios de imagen s6lo se utilizan para fines de estadificacion formal cuando supondran un
cambio en la seleccion de las opciones terapéuticas.

Decision sobre el tratamiento definitivo.

La RM es la modalidad de eleccion cuando se evalla al paciente en relacion con un tratamiento
radical. La TC, debido a su mayor especificidad, puede ser equivalente a la RM con respecto a la
estadificacion local.

La TC se recomienda cuando existe sospecha de enfermedad localmente avanzada o metastasica que
descarta el tratamiento radical 2b-3.

Ecografiarenal y vesical, UIV o TC antes de laRTU .

RECOMENDACION B.

Cistoscopia con descripcion del tumor (localizacion, tamafio, nimero y aspecto) y las alteraciones de
la mucosa. Se recomienda un diagrama vesical.
RECOMENDACION C.

Carcinoma urotelial extravesical
La uroTac es la técnica de eleccion para diagnosticar un cancer urotelial de las vias urinarias
superiores>®,

3 Husband JE, OLLiff JF, Williams MP, Heron CW, Cherryman GR. Bladder cancer: staging with CT and MR imaging. Radiology 1989
Nov;173(2):435-40.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2798874

* paik ML, Scolieri MJ, Brown SL, Spirnak JP, Resnick MI. Limitations of computerized tomography in staging invasive bladder cancer
before radical cystectomy. J Urol 2000 Jun;163(6):1693-6.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/10799162

'> Cowan NC, Turney BW, Taylor NJ, McCarthy CL, Crew JP. Multidetector computed tomography urography

(MDCTU) for diagnosing upper wurinary tract urothelial tumour. BJU Int 2007 Jum;99(6): 1363-70.http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/17428251

'8 Van Der Molen AJ, Cowan NC, Mueller-Lisse UG, Nolte-Ernsting CC, Takahashi S, Cohan RH; CT Urography Working Group of the
European Society of Urogenital Radiology (ESUR). CT urography: definition, indications and techniques. A guideline for clinical practice.
Eur Radiol 2008 Jan;18(1):4-17 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/17973110



Metastasis a distancia no ganglionares

Antes de cualquier tratamiento con intencidon curativa resulta esencial determinar la
presencia de metastasis a distancia. La TC y la RM son los instrumentos diagnosticos de
eleccion para detectar metastasis en los pulmones y el higado. Las metastasis 6seas o
cerebrales en el momento de presentacion de un cancer de vejiga invasor son raras. Asi pues,
cintigrama 6seo y otros estudios de imagen cerebral no se encuentran indicados
sistematicamente a menos que el paciente manifieste sintomas o signos concretos
indicativos de metastasis 6seas o cerebrales'”'®. N/VEL DE EVIDENCIA 2.

Recomendacidn

Para una estadificacion local 6ptima se recomienda el TC con contraste en los pacientes considerados
idoneos para recibir tratamiento radical. RECOMENDACION B

En los pacientes con cancer de vejiga con invasion muscular confirmado, la TC de térax, abdomen y pelvis
es la forma optima de estadificacion, con inclusion de una urografia por TC para realizar una exploracion
completa de las vias urinarias superiores. Cuando no se dispone de TC, algunas alternativas menores son la
urografia excretora y una radiografia de térax. RECOMENDACION B

I1l. QUIMIOTERAPIA
A) Quimioterapia neoadyuvante

Sintesis de la evidencia

Dos estudios aleatorizados de gran tamano de muestra, y un metaanalisis apoyan el uso de
la quimioterapia neoadyuvante antes de la cistectomia para enfermedad T2-T3. (53-57).
NIVEL DE EVIDENCIA 1.

La quimioterapia neoadyuvante en base a combinaciones con cisplatino (MVAC o GC) para T2
y T3 por 3 ciclos previo a cistectomia. Esta indicacion debe ser aprobada en comité uro
oncologico. NIVEL DE EVIDENCIA 1.

El beneficio en supervivencia demostrado es de 5% a 5 afos, con esquema combinado de
quimioterapia con base a cisplatino, antes de la cirugia o radioterapia. NIVEL DE EVIDENCIA
2.

7 Braendengen M, Winderen M, Fossa SD. Clinical significance of routine pre-cytectomy bone scans in patients with muscle-invasive
bladder cancer. Br J Urol 1996 Jan;77(1):36-40.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 8653315.

*® Brismar J, Gustafson T. Bone scintigraphy in staging bladder carcinoma. Acta Radiol 1988 Mar-Apr; 29(2):251-2.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2965914.




El tratamiento con quimioterapia neoadyuvante puede ofrecer desventajas para la
estadificacion correcta (58, 59, 60, 61). NIVEL DE EVIDENCIA 2.

Recomendaciones

La poliquimioterapia neoadyuvante con cisplatino mejora la supervivencia global enun5-7%a 5
anos, con independencia del tipo de tratamiento definitivo utilizado.
NIVEL DE EVIDENCIA 1, RECOMENDACION A.

La quimioterapia neoadyuvante tiene sus limitaciones en cuanto a seleccion de pacientes, desarrollo
actual de la técnica quirdrgica y combinaciones actuales de quimioterapia.

La poliquimioterapia neoadyuvante con cisplatino debe contemplarse en el cancer de vejiga con
invasion muscular, con independencia del tratamiento definitivo. RECOMENDACION A.

La quimioterapia neoadyuvante no se recomienda en los pacientes con un PS 2 2 6 con insuficiencia
renal. RECOMENDACION B.

B) Quimioterapia adyuvante

Sintesis de la evidencia

No hay hasta ahora estudios aleatorizados con tamafo de muestra suficiente que
demuestren beneficio definitivo de estas terapias.

No obstante los estudios disponibles sugieren que la quimioterapia adyuvante puede
retardar la recurrencias, lo cual puede justificar la administracion de quimioterapia en
aquellos con alto riesgo de recaida (T3 6 con invasion linfovascular, ganglios positivos).
NIVEL DE EVIDENCIA 2.

Es recomendable en pacientes con alto riesgo de recaida posterior a cistectomia con al
menos tres ciclos de MVAC o GC. N/VEL DE EVIDENCIA 2.

Recomendaciones

La quimioterapia coadyuvante con base a cisplatino puede producir respuestas locales completas o
parciales, en casos seleccionados. RECOMENDACION B.

La quimioterapia adyuvante puede retardar la recurrencias. RECOMENDACION B.




IV. RADIOTERAPIA

Sintesis de la evidencia

La radioterapia como tratamiento @nico®® (40-50 Gy) no es considerada un tratamiento
estandar para pacientes con tumores vesicales invasor, debido a que sus resultados como
monoterapia se consideran inferiores a los obtenidos con cirugia radical. La radioterapia sola
podria indicarse en aquellos que no toleran una cistectomia o quimioterapia debido a
comorbilidades asociadas. N/VEL DE EVIDENCIA 2.

V. COMBINACIONES DE TERAPIAS

El tratamiento primario de los tumores que se extienden mas alla de la pared vesical (T33,
T3b) es la quimioterapia neoadyuvante con cistectomia radical. Los tumores en etapa
patologica (T3.T4) con compromiso ganglionar o invasion vascular tienen un alto riesgo
mayor a (50%) de recaida sistémica por lo que debe considerarse el tratamiento con
quimioterapia o radioterapia adyuvante. En personas con enfermedad comérbida extensa o
PS pobre, se recomienda la quimioterapia con cisplatino mas radioterapia, quimioterapia
sola, radioterapia sola, o RTUV paliativa. N/VEL DE EVIDENCIA 2.

Recomendacidn

Se recomienda la radioterapia sola (40-50 Gy) Gnicamente en los casos que no sean
candidatos a cistectomia radical, rechazo o intolerancia a la quimioterapia.
RECOMENDACION B.

9 Milosevic M, Gospodarowicz M, Zietman A, Abbas F et al. Radiotherapy for bladde cancer. Urology 2007 Jan;69(1 suppl):80-92.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17280910




3.4.2. SEGUIMIENTO

Cronograma de seguimiento para 1y 2° ano

CaVej no misculo

Actividad Control

Cistoscopia

Citologia

Pielografia o

invasor UroTC
Papilomas Con uré[ogo’ examen Cadal2meses | -—--——-----—- | ———————
Bajo grado fisico completo. Cada6 meses | ----—--—---- Cada 2 afios
Con urologo, examen
fisico completo,
Alto grado o P ) Cada 3 meses Cada 3 meses Anual
creatinina, electrolitos
en sangre.
Con urblogo, examen
CIS & Cada 3 meses Cada 3 meses Anual

fisico completo.

Cronograma de seguimiento entre 3° al 5° aiio

Tu Vesical no

Pielografia o

_ . Actividad Cistoscopia Citologia
musculo invasor UroTC
Papilomas Con ur()logo, examen Cadal2meses | ---—-—---- | —————————-
Bajo grado fisico completo. Cada6meses | ---------- Cada 2 afios
Con urologo, examen
fisico completo,
Alto grado o ) Cada 3 meses Cada 6 meses Anual
creatinina, electrolitos
en sangre.
Con urologo, examen
CIS . Cada 3 meses Cada 6 meses Anual
fisico completo.
Seguimiento segun focos de recurrencias
Foco . .
L. Conclusion GCC Recomendacion GR
Recidiva
El tratamiento conservador local es
o posible en caso de un tumor no
La estadificacion y el .
Tumor . invasor.
tratamiento han de llevarse a : :
uretral En la enfermedad invasora aislada
. cabo como en el caso de un . B
secundario . ) debe realizarse una uretrectomia
tumor uretral primario. -
No se recomiendan los lavados
uretrales ni la citologia
Mal pronéstico. El Radioterapia, quimioterapia y,
Recidiva tratamiento debe posiblemente cirugia son las
pélvica individualizarse en funcion de opciones de tratamiento, ya sean
la extension local del tumor. solas o en combinacion.
Vias urinarias Los estudios de imagen especificos
superiores de las vias urinarias superiores solo




estan indicados en caso de sintomas
clinicos. La nefrectomia radical
puede lograr una supervivencia
prolongada.

Variante 2: CCT invasor con o sin cistectomia*

Procedimiento radiologico Escala de valoracion® Novel relativo de radiacion*
Radiografia de Torax. 9 Minimo
TC de abdomen y pelvis siny con

8 Alto
contraste (urografia por TC).
Radiografia del conducto de .

T 8 Intermedio

derivacion.
Urografia intravenosa convencional. 5 Intermedio
RM de abdomen y pelvis con y sin

5 Ausente
contraste.
TC de abdomen y pelvis con

5 Alto
contraste.
TC de torax con contraste. 3 Intermedio
Ecografia de pelvis (vejiga). 3 Ausente
FDG-PET de cuerpo entero en caso
de sospecha o metastasis 2 Alto
ganglionares.
Después de 5 afnos de seguimiento
puede detenerse la vigilancia
oncologica y seguir con vigilancia
funcional.

1 es el menos apropiado; 9 es el mas apropiado.
" Adaptado de: American College of Radiology. Follow-up Imaging of Bladder Carcinoma. Fecha de origen: 1996; fecha de la
altima revision: 2000.




4. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

4.1. Evaluacion del cumplimiento de la guia
Se recomienda evaluar con alguno(s) de los indicadores siguientes:

Indicadores de proceso”:

Cirugia: Tasa de RTU

N° de pacientes que acceden a cirugia
N° total de pacientes con sospecha por imagenes con indicacion quirdrgica

Citologia pre operatoria:
N° de pacientes que acceden a cirugia oncoldgica con citologia (+) antes de 45 dias
N° total de pacientes con sospecha por imagenes con indicacion quirdrgica

Estadio Precoz
N° de pacientes con estadificacion precoz no masculo comprometido
N° total de pacientes con cirugia para cancer vesical

Dosis Gnica de Quimioterapia posperatoria:
N° de pacientes que acceden a RTUV con Qt operatoria
N© total de pacientes con RTUV

Inmunoterapia:
N° de pacientes con cirugia que reciben BCG
N° total de pacientes con RTU

Quimioterapia en CaV misculo invasor:
N° de pacientes que acceden a QT neoadyuvante
N° total de pacientes con cancer vesical masculo invasor

Quimioterapia en CaV misculo invasor:
N° de pacientes que acceden a QT adyuvante
N° total de pacientes con cancer vesical masculo invasor

2 Utilizar datos anuales, afio base 2008



Indicadores de resultado:
Proporcion de CaVaj diagnosticados y tratados en estadios precoz.

Tasa de Mortalidad:
Tasa de mortalidad ajustada por sexo y edad, afo base 2008

Sobrevida a 2 aios en estadios precoz no miisculo invasor:
N° de pacientes vivos a los dos aios del Dg histolégico

N° total de pacientes tratados por Ca de vejiga no masculo invasor (intencion curativa)
Sobrevida actuarial Kaplan Meyer:

SGy segin tipo de tratamiento

Sobrevida a 2 aios en estadios avanzado miisculo invasor:
N° de pacientes vivos a los dos afios del Dg histologico

N° total de pacientes tratados por Ca de vejiga masculo invasor (intencion paliativa)

Sobrevida actuarial Kaplan Meyer:
SLPy SGy segln tipo de tratamiento

Calidad de vida pacientes en tratamiento
% de pacientes que son evaluados durante el tratamiento con pauta EORTC.




5. DESARROLLO DE LA GUIA

No existen versiones previas de esta guia.

5.1. Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden
ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de
los integrantes de la lista.

Grupo de Trabajo Actualizara la GPC Vejiga 2013:
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5.2. Declaracion de conflictos de interés

Ninguno de los participantes ha declarado conflicto de interés respecto a los temas abordados en
la guia.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados
integramente con fondos estatales.

5.3. Revision sistematica de la literatura

La mayor parte de la bibliografia fue aportada por los miembros del panel de expertos y
profesionales del Ministerio de Salud.

Se realiz6 ademas una revision sistematica de la literatura a cargo de un grupo de metodologos
externos®, que abordé las siguientes preguntas clinicas especificas (detalles de esta revision
pueden ser solicitados a la Unidad de Cancer, Departamento de Enfermedades No Transmisibles,
Division de Prevencion y Control de Enfermedades, Subsecretaria de Salud PUblica del Ministerio
de Salud):

= Utilidad de los marcadores tumorales BTA-Statt, NMP-22, Hemostick y actividad telomérica
en el screening, diagnostico y estadificacion.

= Utilidad de la pielografia de eliminacion, ecotomografia vesical, tomografia axial computada
(TAQ) y resonancia nuclear magnética (RM) para el diagnostico y estadificacion del CaVej.

= Utilidad de la cistoscopia y de la reseccion transuretral (RTU) de la lesion para el diagnostico y
estadificacion del CaVej.

= Efectividad y seguridad de la reseccion transuretral completa mas infiltracion intravesical de
BCG en el cancer vesical Tis (carcinoma in situ, tumores superficiales).

= Efectividad y seguridad comparada entre la reseccion transuretral mas la infiltracion
intravesical de BCG y la reseccion transuretral mas quimioterapia intravesical, en el cancer
vesical Ta (alto grado, maltiple o recurrente) y T1.

= Efectividad y seguridad de los distintos esquemas de seguimiento (periodicidad de los
controles) en pacientes adultos con cancer de vejiga tratados con RTU.

= Efectividad de examenes de imagenes para el seguimiento de pacientes tratados con RTU.

= Efectividad y seguridad de los distintos opciones de tratamiento en CaVejMI y de seguimiento
(periodicidad de los controles) en pacientes adultos.

= Efectividad de examenes de imagenes para el seguimiento de pacientes tratados con CaVejMl.



5.4. Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron elaboradas por consenso simple del grupo de expertos.

5.5. Validacion de la guia

No se realizaron aplicaciones piloto de la guia, ni fue entregada a revisores externos, previo a su
publicacion.

5.6. Vigencia y actualizacion de la guia

Plazo estimado de vigencia: 2 afios desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revisidon cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y como
minimo, al término del plazo estimado de vigencia.



ANEXO 1. Abreviaturas

CaVej Cancer de vejiga

CaVNoMI Cancer de vejiga no masculo invasor
CavMI Cancer de vejiga masculo invasor
CIS/Tis Cancer in situ

DA Droga antineoplasica

Perioperatoria

En torno al evento operatorio/quirQrgico

OR

Razon de Odds

PE Pielografia de eliminacion

RTUV Reseccion transuretral de vejiga
SLG sobrevida libre de recurrencia
TC Tomografia computarizada

RM Resonancia magnética

us Ecografia / Ultrasonido

GC Gemcitabina cisplatino

MAVD

Metotrexato doxorrubicina vinblastina




ANEXO 2. Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

Tabla 1: Niveles de evidencia

Nivel Descripcion
1 Ensayos aleatorizados
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria
3 Estudios descriptivos
4 Opinion de expertos

Tabla 2: Grados de recomendacion

Grado Descripciénm
A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.
C Recomendacion basada exclusivamente en opinidon de expertos o estudios de baja calidad.

I Insuficiente informacion para formular una recomendacion.

(1): Estudios de "buena calidad”: En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de
riesgo o prondstico, estudios de cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagnésticas,
estudios con gold estandar, adecuada descripcion de la prueba y ciego. En general, resultados
consistentes entre estudios o entre la mayoria de ellos.

Estudios de “calidad moderada”. En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones
metodologicas u otras formas de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios
cuasiexperimentales); en factores de riesgo o prondstico, estudios de cohorte sin analisis
multivariado, estudios de casos y controles; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar
pero con limitaciones metodologicas. En general, resultados consistentes entre estudios o la
mayoria de ellos.

Estudios de "baja calidad”; Estudios descriptivos (series de casos), otros estudios no controlados o
con alto potencial de sesgo. En pruebas diagnésticas, estudios sin gold estandar. Resultados
positivos en uno o pocos estudios en presencia de otros estudios con resultados negativos.

Informacion insuficiente: Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el
balance de beneficio/dafio de la intervencidn, no hay estudios en el tema, 0 tampoco existe
consenso suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica.




ANEXO 3. Criterios de Clasificacion WHO, 2004

UROTHELIAL TUMOURS

NEUROENDOCRINE TUMOURS

Infiltrating urothelial carcinoma

Small cell carcinoma

with squamous differentiation

Carcinoid

with glandular differentiation

Paraganglioma

with trophoblastic differentiation

Nested MELANOCYTIC TUMOURS
Microcystic Malignant melanoma
Micropapillary Nevus
Lymphoepithelioma-Llike

Lymphoma-like MESENCHYMAL TUMOURS
Plasmacytoid Rhabdomyosarcoma

Sarcomatoid

Leiomyosarcoma

Giant cell

Angiosarcoma

Undifferentiated

Osteosarcoma

Non-invasive urothelial neoplasias

Malignant fibrous histiocytoma

Urothelial carcinoma in situ

Leiomyoma

Non-invasive papillary urothelial carcinoma, high
grade

Haemangioma

Non-invasive papillary urothelial carcinoma, low
grade

Other

Non-invasive papillary urothelial neoplasm of low

malignant potential

HAEMATOPOIETIC AND LYMPHOID TUMOURS

Urothelial papilloma

Lymphoma

Inverted urothelial papilloma

Plasmacytoma

SQUAMOUS NEOPLASMS

MISCELLANEOUS TUMOURS

Squamous cell carcinoma

Carcinoma of Skene, Cowper and Littre glands

Verrucous carcinoma

Metastatic tumours and tumours extending from other

organs

Squamous cell papilloma

GLANDULAR NEOPLASMS

Adenocarcinoma

Enteric

Mucinous

Signet-ring cell

Clear cell

Villous adenoma




ANEXO 4. Anatomia Patologica

Clasificacion de Consenso para Neoplasias Uroteliales de Vejiga - WHO.-ISUP.
Parametros histologicos

Neoplasia papilar de

Carcinoma papilar

Carcinoma papilar

Papiloma bajo potencial de ]
L de bajo grado de alto grado
malignidad
Arquitectura:
- Papilas Delicadas Delicadas, delgadas, Delgadas, Fusionadas y
Delgadas escasa ramificacion ramificadas, algo ramificadas
fusionadas
- Organizacion | Como las Polaridad normal. Ordenadas, focal Desordenadas,
de las normales Cualquier grosor. agrupamiento y fusionadas. Pérdida
células Cohesiva. minima pérdidade la | de la polaridad.
polaridad. Cualquier Cualquier grosor.
grosor. Cohesiva Pérdida de la
cohersividad.
Citologia
- Tamanfo Normal Puede estar Agradando con leve Agradando con
nuclear ligeramente variacion en el variacion en el
agrandado tamano tamano
-Forma Normal Elongado. Puede ser Redondo u oval. Leve | Moderado a marcado
nuclear oval, pero siempre variacion en formay pleomorfismo.
uniforme. en los contornos.
- Cromatina Fina Fina Leve variacion dentro | Moderada a marcada
dey entre las células. | variacion dentro dey
entre las células, con
hipercromasiay
gigantismos.
—Nucléolo Ausente Ausente o Inconspicuo o Prominentes y/o
inconspicuo presente en no todas | madltiples.
las células.
- Mitosis Ausentes Raras y basales Ocasionales. En Frecuentes atipicas.
cualquier nivel. En cualquier nivel.
- Células Presentes y Presentes Presentes, planas y Pueden estar

superficiales
(umbrella)

suculentas

discontinuas.

ausentes.




Anatomia Patologica

Protocolo de Procesamiento de Cancer de Vejiga
Dr. Fernando Gabler N, Anatomopat6logo, Hospital San Borja Arriaran; Or. /van Gallegos, Anatomopatdlogo, Hospital
Clinico U. de Chile; Dr. Rubén Miranda, Anatomopat6logo, Hospital Base Valdivia

Recomendacion Biopsias Vesicales

I. Consideraciones previas

El carcinoma urotelial es el mas frecuente. El adenocarcinoma y el carcinoma escamoso son
raros.

La muscular de la mucosa es pobremente definida e incompleta, por lo tanto el término
submucosa no es usado.

La invasion es informada en la lamina propia y en la capa muscular propia.

Il. Biopsia vesical

Pesar y medir el eje mayor de la muestra en su totalidad, describir las caracteristicas
generales de los fragmentos.

Colocar todo el tejido enviado si no viene por separado una muestra de la base del tumor.

A. Informe

Tipo histologico

= Grado: Papiloma (G0), G1, 2, 3 (WHO 1973) y bajo o alto grado (WHO 2004)
= Profundidad de invasion: lamina propia, muscular propia .

= Muscular propia: presente o ausente.

= (Caracteristicas de mucosa no comprometida.

= TNM.

l1l. Cistectomia radical o parcial

A. Fijacion:

La muestra puede contener prostata, uréteres y segmento de uretra. Debe identificarse cada
uno de ellos.

Por cara anterior, entrando por uretra y prostata o por cuello vesical, abrir en “Y” con tijera.
Pinchar en corcho y fijar boca abajo.

Tratar de no tocar la mucosa vesical.

Llenar con formalina la vejiga y cerrando uretra y uréteres, abrir lateralmente. Ver esquemas.




B. Descripcion:

Tamano de la vejiga, largo de los uréteres, otros 6rganos presentes
Caracteristicas del tumor:

Tamano, incluyendo espesor

Localizacion: domo, anterior, posterior, lateral, trigono

Relacion con orificios ureterales: obstructivo, extension a través del lumen
Extension de la invasion: mdsculo, grasa perivesical, margen profundo

Forma (papilar, ulcerado)

Mucosa circundante, caracteristicas y grosor de la pared normal

Pintar con tinta el borde profundo del tumor, especialmente si no hay peritoneo
Mucosa remanente: caracteristicas y otras lesiones

Bordes ureterales: generalmente evaluados en biopsia rapida (BR). Deben ser estudiados si
no son enviados previamente.

Uréteres: largo, diametro, caracteristicas.

En caso de paciente hombre:

= |a prostata debiera estudiarse similar a una prostatectomia radical. Sugerimos 4 cortes
seriados desde al apex hacia la base, rotulados.

= Realizar secciones seriadas por cara posterior perpendiculares a la uretra prostatica.

= Describir color, consistencia, textura, areas de necrosis y hemorragia.

= Recordar que las neoplasias son mas frecuentes en la cara posterior.

= |abase no es margen, solo obtener muestra si hay compromiso prostatico por el tumor
vesical.

= Examinar vesiculas seminales.

En caso de paciente mujer:
= Describir y examinar el segmento de vagina que trae la pieza.

. Muestras

Tumor: No menos de 4 cortes, incluyendo unién con mucosa normal, el punto de mayor
invasion y el borde profundo (tinta china).

Vejiga: Si el tumor es macroscopico, cortes representativos. Si no se observa tumor
macroscopico, no menos de 6 cortes, representando las paredes anterior, posterior y
laterales.

Uréteres: No son necesarios si se estudiaron en biopsia rapida.

Colocar en diferido estos bordes. Si no ha se han estudiado, colocarlos completos en
cortes seriados e identificando el borde quirdrgico.

Ganglios linfaticos: todos los presentes en la grasa perivesical.



D. Informe

= Tipo de tumor (urotelial, adenocarcinoma, escamoso, otros).

=  Grado de diferenciacion tumoral (dos sistemas).

=  Profundidad de invasidon en la pared, compromiso de grasa perivesical y estructuras
adyacentes.

= Patron de crecimiento (plano o papilar).

=  Localizacion.

=  Tumores mltiples presencia, ausencia. Tipo de crecimiento en mucosa uretral.

=  Invasion vascular.

=  Bordes quirdrgicos: uretral, ureteral y tejidos perivesicales.

= Estado de ganglios linfaticos: tamafo de metastasis, compromiso capsular vy
periganglionar.

= Mucosa no tumoral.

IV. Definiciones TNM

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha designado los estadios mediante
estadificacion TNM para definir el cancer de la vejiga.

Tumor primario (T)

X No se puede evaluar el tumor primario.

T0 No existen pruebas de tumor primario.

Ta Carcinoma papilar no invasor.

Tis Carcinoma in situ: "tumor plano."

T1 El tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial.
T2 El tumor invade la muscularis propria.

pT2a  Eltumor invade la muscularis propria superficial (mitad interna).

pT2b  Eltumor invade la muscularis propria profunda (mitad externa).

T3 El tumor invade el tejido perivesical.

pT3a  Microscopicamente.

pT3b  Macroscopicamente (masa extravesical).

T4 El tumor invade cualquiera de lo siguiente: estroma prostatico, vesicula seminal, tero,
vagina, pared pélvica, pared abdominal.

T4a El tumor invade el estroma prostatico, Gtero y vagina.

T4b El tumor invade la pared pélvica y la pared abdominal.

Ganglios linfaticos regionales (N)*

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos.

NO No hay metastasis en ganglio linfatico.

N1 Metastasis en ganglio linfatico @nico, regional en la pelvis verdadera (hipogastrico,

obturador, iliaco externo o ganglio linfatico presacral).

N2 Metastasis en maltiples ganglios linfaticos regionales en la pelvis verdadera (hipogastrico,
obturador, iliaco externo o ganglio linfatico presacral).




N3 Metastasis en ganglio linfatico hacia los ganglios linfaticos iliacos comunes.
*Los ganglios linfaticos regionales incluyen tanto las regiones de drenaje primarias como secundarias. Los demas ganglios por

encima de la bifurcacion adrtica se consideran ganglios linfaticos distantes.
Metastasis a distancia (M)

MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
V. Anexo

A.Grados WHO/ISUP

VI. Referencias

1. The 2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on
Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. Am. J. Surg. Pathol, 29 (9), 1228-1242, 2005.

2. Manual of Surgical Pathology. Lester. First edition.

3. Urologyc Surgical Pathology. Bostwick. Second edition. 2008.

4. An Update of the Gleason Grading System. Jonathan I. Epstein. J. Urol. Vol. 183, 433-440,
February 2010.

5. AJCC Cancer Staging Manual. Seventh edition. 2010.




ANEXO 5. Medidas usadas para calcular indice de recurrencia y progresion

Tabla 1: Medidas usadas para calcular indice de recurrencia y progresion

Factor

Recurrencia

Progresion

N° de tumores

Unico

2-7

28

Diametro tumor

<3cm

23 cm

Indice de recurrencia previa

Tumor primario

<1 recurrencia anual

> 1 recurrencia anual

Categoria T

Ta

T1

Presencia de Cis concomitante

No

Si

Grado (1973 WHO)

G1

G2

G3

Puntaje (total )

0-17

0-23

Cis = carcinoma in situ

Tabla 2: Probabilidad de recurrencia y progresion de acuerdo a puntaje total

) Probabilidad de Probabilidad de .
Puntaje de . _ . - Grupos de riesgo
. recurrencia a 1 afio recurrencia a 5 afios ,
recurrencia (de recurrencia)
% (95% CI % (95% CI
0 15 (10-19) 31 (24-37) Bajo riesgo
1-4 24 (21-26) 46 (42-49) Ri . .
iesgo intermedio
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84) Alto riesgo
) Probabilidad de Probabilidad de .
Puntaje de . _ B ~ Grupos de riesgo
o progresion a 1 afio progresion a 5 afios (de progresisn)
rogresion
Prog % (95% C) % (95% C) Prog
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7) Bajo riesgo
2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8) Riesgo intermedio
7-13 5 (4-7%) 17 (14-20) .
Alto riesgo
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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Below 1s a list of statements that other people with your 1llness have said are important.
Please circle or mark one number per line to indicate vour response as it applies to
the past 7 davs.

Notat Alittle Some- Quite  Very

all bt what a bit much
] Thave Patm ..o 0 1 2 3 4
c Tam losing weight ... ... 0 1 2 3 4
aLI I have trouble controlling my wrine ............. 0 1 2 3 4
iz Tfeelweakall over ... 0 1 2 3 4
s I feel light-headed (dizzy) ..o 0 1 2 3 4
D
f‘_ @3 Because of my physical condition, I have
P trouble meeting the needs of my family. ... 0 1 2 3 4
ce Thave a good appetife. ... 0 1 2 3 4
Fma (For men only) I am able to have and
maintain an erection ... 0 1 2 3 4
s Tamsleeping well ... ... 0 1 2 3 4
E = I worry that my condition will get worse ... 0 1 2 3 4
5-
E |am Tfeelsad oo 0 1 2 3 4
2 Thave nausea . ... 0 1 2 3 4
t | ™| Ihavealackofenergy ... 0 1 2 3 4
E
& Tfeeldll e 0 1 2 3 4
=] I have control of my bowels ... 0 1 2 3 4
s I am bothered by side effects of treatment ... 0 1 2 3 4
. = Tamabletoenjoy life. ... 0 1 2 3 4
w
B = I am content with the quality of my life
TR TOW .o 0 1 2 3 4
DRS-P=Discas-Relae] Symptoms Sulsale - Plyaical
DIRS-F=Discanc -Relatal Symplosss Sobscale - Emotional
TEE=Teeatment Side Effects Sulscale
FWB=Fuclion and Well-Being Subscls
Esggliah {TTaivermal) 03 Mareh W10
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