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Conservar la vejiga en el tratamiento de los
pacientes con cancer vesical musculo infiltrante:
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DISCURSO DE RECEPCION
DEL ACADEMICO ELECTO
ILMO. SR. DR.

D. Eduardo Solsona Narbén






ExXcMO. SR. PRESIDENTE DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA Y
CIENCIAS AFINES DE LA COMUNIDAD VALENCIANA,

ExcMmo. Y MAGNIFICO SR. RECTOR DE LA UNIVERSIDAD DE VALENCIA,
Excmos., ILmas. E ILMOS. SRES. ACADEMICOS DE NUMERO,
SENORAS Y SENORES:

P ERMITANME QUE, aun embargado por la emocién del momen-
to, sean mis primeras palabras de sincera y profunda gra-
titud a la Real Academia de Medicina y Ciencias Afines de la
Comunidad Valenciana representada por su presidente el
Excmo. Sr. Dr. D. Antonio Llombart Bosch y a cada uno de
los Excmos., Ilmas. e Ilmos. Sres. académicos por haber acep-
tado la propuesta que los Ilmos. académicos Dres. D. Fernando
Bonilla Musoles, D. Ignacio Pestchen Verdaguer y D. Carlos
Guillén Barona elevaron a sus Ilustrisimas para poder acce-
der al silléon vacante nimero 42 de esta Institucion. Ingresar
en esta insigne y centenaria Instituciéon, donde abruma el leer
los nombres de los ilustres valencianos que la integraron e
integran, representa para mi un gran honor que solamente
puedo corresponder a tal generosidad, con mi eterna gratitud
y mi deseo de poner a su servicio todo mi saber y mi mayor
entusiasmo.

Quiero extender mi agradecimiento a los ilustres académi-
cos que apadrinaron mi candidatura, el profesor Bonilla
Musoles amigo y respetado profesional con el cual he podido
compartir no solo problemas de nuestros mutuos pacientes
sino también grandes y comunes amigos, y no voy a ser yo
quien les descubra a ustedes su calidad cientifica y prestigio
profesional dentro y fuera de la Universidad, en nuestro Pais



y mas alla de nuestras fronteras. El Dr. Pestchen Verdaguer,
leader de la oncologia radioterapica espaiiola, de formacién
europea, companero de trabajo hace ya muchos afios, con el que
comparto profesiéon y especialidad troncal, aunque bajo dis-
tintas disciplinas pero siempre amigos y con mi maximo res-
peto profesional. El Dr. Guillén Barona, compafiero dentro de
la misma Institucion, prestigioso dermatélogo y continuador
de una gran saga de dermatdlogos valencianos, amigo por
encima de todo y generoso en su entrega cuando realmente lo
he necesitado. También quisiera ampliar mi enorme gratitud
al Excelentisimo y Magnifico Sr. Rector de nuestra Univer-
sidad, profesor D. Esteban Morcillo por haberse dignado a
aceptar contestar en nombre de la Real Academia mi discur-
so de Recepcion, a quien conozco desde hace tiempo y con el
que he tenido el privilegio de compartir actividad cientifica
permitiéndome conocer, al margen de su gran nivel intelec-
tual, su cercania, afabilidad, humanidad y pragmatismo, corro-
borando el hecho de que estas virtudes son patrimonio de los
grandes hombres. A todos ellos mi mayor y sincero agradeci-
miento, por haber propiciado el que hoy vaya a ocupar el silléon
numero 42 de la Real Academia que antes lo hizo el Ilmo. Sr.
Dr. D. Rafael Benlloch Navarro, Secretario Perpetuo de esta
centenaria Institucién hasta su renuncia, nieto del ilustre
Catedratico de Anatomia Topografica y Operaciones, D. Vicente
Navarro Gil e hijo de D. Nicasio Benlloch Giner encargado de
la Catedra de Terapéutica Quirurgica de la Facultad de Medi-
cina de Valencia y uno de los pioneros de la urologia valenciana.
D. Rafael, se form6 como urdlogo en la Escuela de Urologia
que dirigia su padre, completando sus estudios en la Catedra
de Urologia de Madrid bajo la direccién del profesor D. Alfonso
de la Penia, donde ley6 su tesis doctoral con el titulo: “Estudio
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de los tumores de testiculo” que la habia desarrollado, tanto
en Madrid como en la Catedra de Anatomia Patologica de la
Facultad de Medicina de Valencia dirigida por el profesor D.
Antonio Llombart Rodriguez. De regreso a su Valencia natal
desarroll una intensa actividad profesional en la Diputacion
Provincial, en las catedras de los profesores Valdés Ruiz,
Carmena Villarta, Belloch Montesinos y Carbonell Antoli. Yo
tuve la oportunidad de conocer a D. Rafael en sus postreros
anos de actividad profesional y, si en algo me impresiono fue,
al margen de su saber uroldgico, su discrecién, humildad y
exquisito trato que siempre me dispenso, producto de una
educacion esmerada y en coherencia con su profunda convic-
ci6on religiosa, que contrastaba con los convulsos afios que por
entonces viviamos. Es para mi un gran honor, el ocupar el
sillén que anteriormente lo hizo con toda dignidad el Ilmo.
Sr. Dr. D. Rafael Benlloch Navarro y espero responder con la
misma dignidad a la confianza que sus ilustrisimas me han
dispensado.

No puedo ocultar mi emocién al dirigirme a todos ustedes
desde este estrado, donde tantas veces lo ocuparon aquellos
que fueron mis maestros, algunos hoy presentes aqui y que, de
alguna forma, fueron responsables de que yo hoy este leyen-
do este discurso ante ustedes.

Pero quizas la mayor responsabilidad del momento la ten-
gan mis padres que me inculcaron el amor por el estudio, la
honestidad y el rigor en el trabajo, el esfuerzo diario, el bien
hacer y la responsabilidad de lo hecho y, como no, a mi her-
mano, con el cual comparti hogar, estudios y profesion, siem-
pre apoyandonos en nuestros momentos més dificiles.

Sin lugar a dudas, yo hoy no podria leer este discurso sin el
inmenso soporte de mi extensa y querida familia, reciente-
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mente ampliada con mis tres nietos, especialmente sin el cari-
fo y la comprensién de mis hijos ante el agravio de las muchas
horas que les he sustraido en mis reiteradas y largas ausen-
cias, sin el amor y el incondicional apoyo de mi mujer, Macu,
no solo en el aspecto humano y familiar sino en el profesio-
nal, que ha constituido mi equilibrio personal y emocional y ha
sido la verdadera referencia sobre la que ha vertebrado toda
mi vida.

Tampoco entenderia mi presencia en esta Institucion hoy,
sin la colaboracién de todos los miembros del Servicio de
Urologia del IVO, auténticos artifices del desarrollo y proyec-
ci6én del Servicio que me digno en dirigir, para ellos mi afecto
y mi reconocimiento. Pero también comparten esta responsa-
bilidad los presidentes, directores y directoras de la Fundacion
IVO con los que he trabajado, asi como su Patronato que con-
fiaron en mi y permitieron desarrollarme como profesional y
llevar a cabo el ilusionante proyecto de crear un Servicio de
Urologia Oncolégica con la imprescindible colaboraciéon del
resto de mis companeros médicos, secretarias, enfermeras y
auxiliares.

Mis recuerdos se dirigen ahora hacia el que fue mi primer
maestro, el Ilmo. Sr. Dr. D. Felipe Alcala-Santaella, Académico
de nimero de esta venerable Institucién, Jefe del Servicio de
Urologia del Hospital Provincial, hoy General, que dirigia un
grupo de companeros y luego entranables amigos, que condu-
jo mis primeros pasos en la urologia y, que ademas, me ense-
n6 los principios éticos del comportamiento, el trato humano
al paciente, el respeto profundo a la opinién de los demas, al
margen del trato préximo con que nos dispensaba, no tanto

por sus palabras sino por sus actitudes diarias, con las que
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pude convivir durante bastantes anos hasta que su prematu-
ra muerte nos separo.

Envuelto en estos recuerdos, hay otros muchos companeros
de curso, de profesién y amigos que, de forma directa o indi-
recta, propiciaron que yo, humilde pero orgullosamente, vaya
a ocupar el silléon 42 de la Real Academia de Medicina de la
Comunidad Valenciana. Seria una interminable lista imposi-
ble de resumir y no me perdonaria olvido alguno, pero quiero
personificarlos a todos ellos en uno solo, el Ilmo. Sr. Dr. D.
Diego Dualde Pérez, miembro de nimero de la Real Academia
de Medicina, contertulio de los jueves matinales con mi padre
en Segorbe, ciudad donde pase mi infancia y a la cual me sien-
to unido no solo por mis recuerdos, familia y mis frecuentes visi-
tas sino por mis afectos y mis amigos. Diego fue paciente, gran
conversador y sobre todo amigo y fue quien me inculcé el amor
y el trabajo por esta centenaria Institucion.

Reiterando mi eterna gratitud a todas sus Ilustrisimas por
permitirme acompanarles en la responsabilidad que signifi-
ca formar parte de la Real Academia de Medicina y Ciencias
Afines de la Comunidad Valenciana, voy a comenzar, como
es preceptivo, la lectura de mi discurso de recepcién, con el titu-
lo: “Conservar la vejiga en el tratamiento de los pacientes con
cancer vesical musculo infiltrante: ;Es nadar a favor o a con-

tracorriente?”

13



14



Conservar la vejiga en el tratamiento de los pacien-
tes con cancer vesical musculo infiltrante: (Es

nadar a favor o a contracorriente?

Antecedentes

Cuando a comienzos de los afios 80, todavia estaban en plena
vigencia las hipotesis de William Halsted y Charles Robson,
en cuanto a la radicalidad quirdrgica del tratamiento de los
tumores malignos, en general y en urologia en particular, algu-
nos grupos comenzamos a nadar a contracorriente plantean-
donos la posibilidad de la conservacion de 6rganos en este
grupo de pacientes. Con esta idea, se realizaba una cirugia
mas limitada asociada o no a otros tratamientos complemen-
tarios como radioterapia o quimioterapia evitando, de esta
forma, la mutilacién de 6rganos que significaba la cirugia radi-
cal, sin que ello tuviera una repercusién negativa en la super-
vivencia especifica, pero si mejorase la calidad de vida de los
pacientes.

Algunas de estas hipétesis conservadoras, actualmente, se
han impuesto como tratamientos estandar en pacientes selec-
cionados de distintas patologias malignas, como en el cancer
de mama, de recto, de ano, de eséfago, de laringe, de rifidn,
etc. Sin embargo, en el cancer vesical musculo-infiltrante o
solamente infiltrante, la controversia persiste dentro del mundo

uro-oncolégico.
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PRIMER PROGRAMA DE CONSERVACION VESICAL

Cada vez somos mas los que pensamos que la conservacién
vesical es posible en pacientes con tumores vesicales infil-
trantes, pero a comienzos de los 80 solamente éramos dos gru-
pos, el del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva
York y el nuestro, que basandose en la misma hip6tesis y con
un mismo objetivo, pero con distintos criterios de inclusién,
iniciamos dos estudios independientes y prospectivos con la
intencién de conservar la vejiga urinaria, significando para
nosotros una aventura clinica que ha marcado el curso de nues-
tro Servicio.

Permitanme confesarles, como simple curiosidad, que en mi
corta estancia en el Memorial, tuve el privilegio de conocer al
Profesor Whitmore, padre de la Urologia Oncolégica moder-
na, del que todavia conservamos algunos principios y frases que
perduraran en la memoria colectiva de los urédlogos a pesar
del paso del tiempo. Persona que me impresioné no solo por su
saber cientifico sino por su calidad humana que, cogiéndome
por los hombros, tras ver una braquiterapia prostatica en qui-
réfano, me dijo: “usted no cree que este procedimiento pueda
ser completamente eficaz, /verdad?, yo tampoco, pero hasta
que los datos no lo confirmen tenemos que permanecer en la
linea de trabajo”. Estas palabras, de alguna forma, marcaron
mi forma de actuar en medicina. Sin embargo, en esta estan-
cia en el Memorial, no conecté con el Dr. Harry Herr respon-
sable del programa de conservacion vesical, similar al nuestro,
y no tuvimos la oportunidad de conocernos hasta que ambos

llevamos a cabo nuestras primeras publicaciones al respecto.
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Hipoétesis

La hipétesis que manejabamos ambos grupos consistia en que,
pacientes que habian sufrido una cistectomia radical por can-
cer vesical infiltrante, mostraban ausencia de tumor en el ana-
lisis histopatologico de la pieza, es decir lo que llamamos un
PO, en un porcentaje estimado entre un 10% y un 14% (1. Stein
JP et al., 2. Pagano F et al.). Porcentaje que se ampliaba hasta
un 31% cuando los tumores se categorizaban como clinica-
mente confinados a la muscular propia, habiendo sufrido una
reseccion transuretral completa del mismo, durante su pre-
ceptiva evaluacion diagnéstica (3. Isbarn H et al, 4. Volkmer
BG et al.). La ausencia de tumor en la pieza de cistectomia
significaba un sobretratamiento para estos pacientes, dado
que el tumor habia sido controlado localmente, en su totali-
dad con la reseccién transuretral previa, por lo tanto, la cis-
tectomia era innecesaria y el fracaso del procedimiento seria
debido a la presencia de micrometastasis a distancia, sobre
las cuales la linfadenectomia que se asocia a la cistectomia,
no tendria ningin o minimo efecto terapéutico, al observarse
un baja incidencia de adenopatias positivas en pacientes con
tumores PO, entre un 4 a un 9% y tener un limitado valor tera-
péutico, ubicandose las micrometastasis restantes, en gene-
ral, lejos del campo quirdrgico.

Por lo tanto, los pacientes con un potencial PO tras la resec-
cion transuretral serian el objetivo de nuestro primer progra-
ma de conservacion vesical. Con esta hipédtesis, el problema
radicaba en la identificacién de este grupo de pacientes ya
que, por una parte, los estudios retrospectivos incluyendo
pacientes con tumores vesicales infiltrantes tratados exclusi-
vamente con reseccidon transuretral al rechazar o no ser aptos
para una cistectomia, mostraban unos resultados decepcio-
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nantes en términos de supervivencia, 31-53% a 5 anos (5.
Holmnag S et al., 6. Barnes RW et al.). Por otra parte, el patrén
patolégico de crecimiento de este grupo de tumores es doble,
uno de caracter frontal accesible a su extirpacién completa
por via transuretral, siempre que se respeten unos margenes
quirargicos de seguridad. Pero el segundo patrén de creci-
miento, de tipo tentacular o digital, dificulta llevar a cabo con
seguridad un margen quirdrgico negativo, ya que algin apén-
dice del tentaculo tumoral podia quedar dentro del campo qui-
rurgico.

Por otra parte, éramos conscientes de la inexactitud de los
métodos por imagen para catalogar adecuadamente el tumor
limitado a la capa muscular, evaluandose el error alrededor de
un 30% (7. Shariat SF et al.).

Criterios de inclusion

Para intentar solventar estos dos problemas, nosotros esta-
blecimos unos criterios de inclusiéon que querian, de alguna
forma, minimizar los anteriores errores y, por lo tanto, pre-
tendian identificar tumores limitados a la capa muscular y
que hubieran sufrido una reseccién transuretral microscopi-
camente completa, lo que légicamente se deberia traducir en
un PO en la pieza de cistectomia. Por este motivo, disenamos
lo que se ha convenido en llamar la reseccién transuretral
completa y fraccionada o radical, que consiste en resecar; en
primer término, la parte exofitica del tumor; en segun tér-
mino, se reseca la parte endofitica hasta que se consigue la
exéresis macroscopicamente completa del tumor, descubriendo
las fibras musculares del detrusor aparentemente sanas en
todos los campos épticos; y en tercer lugar, una vez comple-
tada la exéresis total del tumor, se toman 5 o mas biopsias en
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el lecho quirdrgico aparentemente libre de tumor y, asimis-
mo, se toman biopsias frias de la grasa perivesical, si se acce-
de a esta estructura, aunque esto dltimo no constituye un cri-
terio preceptivo.

Estos tres grupos de biopsias son enviadas por separado al
patodlogo para que nos informe: sobre el primer grupo de biop-
sias, a cerca del tipo histolégico, grado y patrén de crecimiento
del tumor; sobre el segundo grupo, el patélogo nos debe infor-
mar, basicamente, acerca de si existe o no infiltracién tumo-
ral de la capa muscular; y sobre el tercer grupo, el patélogo
nos informara si las biopsias del lecho tumoral aparentemen-
te libres de tumor, estan microscépicamente afectas o no por
el tumor. Ademas, el estudio incluye practicar una citologia
urinaria, unas biopsias al azar en la mucosa vesical y prosta-
tica, para conocer la presencia de carcinoma in situ y, con ello,
poder indicar tratamientos intravesicales complementarios
para su erradicacién. El proceso diagndstico se completa con
una radiografia de térax y una TAC o RNM para determinar
la existencia o no de extensién tumoral a distancia y la pre-

sencia o no de uropatia obstructiva (8. Solsona E. et al.).

Estrategia terapéutica

Con la informaciéon recibida de esta estrategia diagndstico-
terapéutica, los pacientes con tumor vesical que infiltra la
capa muscular, en el segundo grupo de biopsias, y con biopsias
negativas del lecho tumoral, las pertenecientes al tercer grupo
de muestras, se considera que el tumor infiltrante ha sido
resecado de forma radical macro y microscépicamente, sien-
do incluidos los pacientes en un estricto programa de segui-
miento sin tratamientos adyuvantes. Complementando esta
informacién, la radiografia de torax y la TAC deberia mani-
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festarnos ausencia de uropatia obstructiva y de adenomegalias
o metastasis a distancia.

Los criterios de inclusién que utilizaba el Memorial SKCC
eran diferentes a los nuestros, ya que al recibir muchos pacien-
tes procedentes de otros centros, a aquellos con informe pato-
légico de tumor vesical infiltrante que habian sufrido una
reseccion transuretral completa, se les practicaba una nueva
reseccion de la cicatriz del tumor, entre la segunda y sexta
semana tras la reseccién inicial. Si el analisis patolégico de
estas segunda reseccion o re-RTU, no manifestaba la presen-
cia de restos de tumor vesical infiltrante, los pacientes eran con-
siderados con exéresis completa del mismo e incluidos en el
programa de seguimiento (9. Herr HW et al.). Nosotros mis-
mos, con el tiempo, también adoptamos estos criterios en aque-
llos pacientes que remitidos desde otro hospital cumplian los

criterios exigidos anteriormente mencionados.

Resultados

Fueron 133 pacientes, entre 1982 a 1992, los que cumplieron
los criterios establecidos, y motivo del presente analisis. Los
resultados iniciales, con una mediana de seguimiento de 56
meses, observaron una tasa de supervivencia especifica del
80.5%, una tasa de progresion de la enfermedad, bien local o
a distancia, del 27.7% lo que se tradujo por una tasa de con-
servacion vesical del 75.2% (8. Solsona E et al.). Estas cifras
representaban resultados muy prometedores, pero lo mas impor-
tante es que eran similares a las publicados por el Memorial,
lo que significaba una reproductibilidad de datos entre dos
Hospitales muy diferentes en estructura y en area geografica
(9. Herr HW). Posteriormente a estas dos series, se unié una
tercera, procedente del MD Anderson de Houston que, utili-
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zando los mismos criterios que los del Memorial (10. Leibovici
D et al.), asimismo reprodujo los datos de los dos estudios pre-
cedentes, con unas cifras levemente superiores pero acorde con

una mediana de seguimiento inferior (tabla 1).

Tabla 1. Resultados iniciales de |la 3 series prospectivas

Solsona Herr Leibobici

No. Pts 133 45 27
Recidiva (Ta-1) (%) 35 (26.2) 21 (46.6) 9(33.3)
Progresién (T22) (%) 37 (27.7) 15 (33.3) 6(22.2)

- T22MO0 -30(22.4) - 13 (28.8) -5(18.5)

-TOM1 - 7(5.3) - 2(4.4) -1(3.7)
Supervivencia cancer-especifica (%) 107 (80.5) 37 (82.2) 26 (93)
Preservacion vesical (%) 100 (75.2) 30 (67) 19 (70)
Md. seguimiento 83 (11-183ms) 5.1(3-7yrs) 29ms

Todos los estudios de conservacién de érganos pueden entra-
nar importantes sesgos relacionados con la duracién del segui-
miento, ya que un seguimiento corto y edades avanzadas de
los pacientes pueden, artificialmente, conseguir excelentes
resultados en términos de supervivencia. Por este motivo,
ambos Hospitales publicamos los resultados a 10 afos de segui-
miento (11. Herr HW et al., 12. Solsona E et al.) comunican-
do, de nuevo, unos resultados similares y reproducibles entre
ambas series, con un leve descenso, entre 1 y 7 puntos en la
supervivencia especifica y el incremento de 1 punto en la pro-
gresion de la enfermedad respecto a la evaluacién inicial en
ambas series (tabla 2). Nosotros mismos, recientemente publi-
camos la actualizacién de nuestra serie a 15 anos, confirmando
que los pacientes incluidos en este programa tenian una super-
vivencia especifica del 79.5%, una tasa de progresion de la
enfermedad del 30% y una tasa de conservacién vesical del
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Tabla 2. Resultados a 10 afios de dos series prospectivas

Solsona Herr
No. Pts 133 99
Recidiva (Ta-1) (%) 25.2 56
Progresidn (T22) (%) 28.5 34
- T2z2MO -23.3 - 26
-TOM1 - 53 - 8
Supervivencia cancer-especifica (%) 79.5 75
Conservacion vesical (%) 64.9 57

57% (13. Solsona E et al.), datos considerados muy sélidos ya
que solamente permanecian vivos 16 de los pacientes inclui-
dos en la serie, dado su prolongado seguimiento. No obstan-
te, realizamos un estudio secuencial de nuestra serie y com-
probamos que el mayor porcentaje de los eventos se produjo
durante los 5 primeros afos, con un leve descenso de la super-
vivencia especifica de 2 puntos, entre el quinto y décimo ano,
permaneciendo estable a partir de entonces. Sin embargo, la
tasa de conservacién vesical descendié de forma mas acusa-
da, en 17 puntos a los 15 afos, debido a que algunos pacien-
tes desarrollaron no solamente recidivas tumorales infiltantes
sino recidivas no-musculo infiltrantes refractarias a la BCG,
requiriendo una cistectomia de rescate con la consiguiente pér-
dida de la vejiga urinaria (tabla 3). Hechos asimismo observados
en la serie del Memorial (11. Herr HW et al.).

Con este mismo objetivo de analizar los posible sesgos de
evaluacién de nuestros resultados, llevamos a cabo un estudio
para evaluar el impacto de la edad de los pacientes, diferen-
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Tabla 3. Estudio secuencial de resultados de la serie de reseccion transuretral radical

Supervivencia 25as. =210as. 215 as.
- % Global 73.7 35.8 24.8
- % Cancer-especifica 81.9 79.5 79.5
- % Supervivencia libre de progresién con vejiga 75.5 64.9 57.8
conservada
- % Supervivencia libre de progresién local con 81.9 70.2 61.9
veiiga ronservada
% Progresién 25.5 27.7 30.0

ciando la mediana y los cuartiles, sobre la supervivencia, obser-
vando que, como era de esperar la edad tenia un impacto nega-
tivo sobre la supervivencia global pero no tenia ningin impac-
to sobre la supervivencia especifica (figura 1). Estos datos con-
firmarian que tanto los pacientes jévenes como mayores podrian
ser tratados con RTU radical con la misma fiabilidad y, en

esta serie, la edad no representa un sesgo en su evaluacion.

Figura 1. Impacto de la edad (mediana y cuartiles) sobre la supervivencia:
A) Supervivencia global; B) Supervivencia cancer especifica 3
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Al tratarse de una estudio no aleatorio en fase II, no tenia-
mos un grupo control con que comparar nuestros datos. Sin
embargo, el grupo del Memorial (11. Herr HW et al.) compa-
r6 los pacientes que entraron en el programa de conservacion
vesical con la de aquellos que, cumpliendo los mismos requi-
sitos, renunciaron a la conservaciéon prefiriendo sufrir una cis-
tectomia radical. Con un seguimiento medio superior a 15
anos, no se establecié una diferencia significativa de supervi-
vencia entre ambos grupos, sugiriendo que ambos métodos
terapéuticas eran equivalentes (figura 2).

Figura 2: Comparacién entre RTU vy cistectomia en pacientes que cumplen
los mismos criterios de inclusion (figura cedida por Harry Herr).
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Ambos hechos, pacientes con un seguimiento superior a 15
anos y no diferencia de supervivencia en un estudio compa-
rativo, no aleatorio, pero con pacientes que cumplen los mis-
mos criterios de inclusién, fortalecen la evidencia clinica de
que la conservacién vesical es posible, en un grupo seleccio-
nado de pacientes con tumores vesicales infiltrantes, que
aproximadamente representan un 20% del conjunto de estos
pacientes.
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Mejora de los criterios de inclusiéon

En general, se trata de unos resultados que podiamos califi-
car como excelentes, pero la tasa de progresion local era ele-
vada, alrededor del 30%, lo que conducia a una disminucién
de la tasa de conservacién vesical. Por este motivo, intenta-
mos mejorar la fiabilidad de nuestros criterios de inclusion,
con lo que llevamos a cabo un andlisis uni y multivariado para
identificar factores de prediccién de progresién y de infraes-
tadiaje, (tabla 4). En un primer andlisis, la presencia del Tis
vesical tuvo un impacto negativo sobre la progresion (HR=2.27,
p=0.020) pero en una actualizacién utilizando los 133 pacien-
tes con mayor seguimiento, perdié su caracter independiente
(p=0.132) (12. Solsona E et al.). En la evaluacion del infraes-
tadiaje, no se identifico ningin factor de prediccion indepen-
diente pero dos de ellos estaban cerca de la significacion esta-
distica y resultaron ser interdependientes, por lo que en un
analisis separado, observamos que aquellos tumores de mor-
fologia papilar, el tamafio no influia en el infraestadiaje

Tabla 4. Analisis uni y multivariado sobre factores de prediccion de progresion e
infraestadio

Andlisis univariado: variables Progression Infraestadio
Tamafio (= 3cm. vs. >3 cm.) 0.813 0.057
Edad (=65 vs. >65 as.) 0.791 0.652
Grado (2 vs. 3) 0.445 0.117
Morfologia (papilar vs. sesile) 0.517 0.135
Numero (unico vs. multiple) 0.968 0.532
Primario vs. recidivante 0.698 0.250
Sexo (Mmjer vs. varén) 0.686 0.072
Tis vesical (si vs. no) 0.013 0.346
Recidiva tras RTU (si vs. no) 0.104

Andlisis multivariado: Variables

Tis vesical HR=2.27 (p=0.026); (p=0.132)*

Infraestadio: Tumor papilar: tamafio £3cm vs >3cm (p=0.647)
Tumor sélido: tamafio <3cm vs >3cm (p=0.0236)

* Actualizacién de datos incluyendo los 133pacientes con mediana de seguimiento de 99 ms.
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(p=0.647), mientras que en los pacientes de morfologia sélida,
el tamano si tenia una influencia significativa cuando alcan-
zaban un tamano superior a 3 cm (p=0.0236). En consecuen-
cia, aquellos pacientes con tumores de caracter s6lido mayo-
res de 3 cm, a partir de este analisis, fueron excluidos del pro-
grama de conservacion vesical. De hecho, en una primera
evaluacion del infraestadiaje mostré una cifra del 11.6%, des-
cendiendo a un 3% en una evaluacién posterior (12. Solsona
E et al.), con lo que esperamos mejorar la tasa de conserva-

cién vesical en evaluaciones posteriores.

SEGUNDO PROGRAMA DE CONSERVACION VESICAL

Al realizar un andlisis intermedio del anterior programa de
conservacion vesical para evaluar su viabilidad, que fue satis-
factorio, unido a los prometedores resultados que estaba con-
siguiendo el Servicio de Oncologia Médica de nuestra Institu-
cién, con un nuevo esquema de quimioterapia sistémica, el
M-VAC, en pacientes con cancer vesical avanzado, iniciamos
un segundo programa de conservacion vesical. Este programa
se dirigia a aquellos pacientes con tumor vesical infiltrante que,
tras una reseccién vesical macroscopicamente completa mos-
traban, a diferencia del primer programa, biopsias positivas
en el lecho tumoral aparentemente libre del mismo. En estas
circunstancias, asumiamos que restaba tumor microscépico
en el musculo detrusor y, por ello, el paciente requeria un
tratamiento complementario para eliminar el presunto tumor
residual. A los pacientes que cumplian los criterios de inclu-
s16n establecidos, se les ofrecia la posibilidad de conservar su
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vejiga administrando tres ciclos de quimioterapia o bien sufrir
el tratamiento estandar, la cistectomia radical (14. Solsona
E et al)).

Esquema terapéutico. Criterios de respuesta

A los pacientes integrados en el programa de conservacién
vesical, inicialmente se les administré, en general el esquema
MVAC, asociando Metotrexate, Vinblastina, Adriamicina y
Cisplatino. Posteriormente se cambio a Cisplatino mas Gemci-
tabina que es el esquema, actualmente considerado de elec-
cién, en el tratamiento de los pacientes con tumor vesical
avanzado.

Los pacientes siguieron el mismo proceso de evaluacién y
seguimiento que en el primer programa, Unicamente se dife-
renciaba en que, una vez finalizados los tres ciclos de qui-
mioterapia, se evalila la respuesta al esquema terapéutico,
considerando: respuesta completa, cuando no se evidencia la
presencia de tumor macroscépico o microscopico en las dis-
tintas biopsias practicadas; respuesta parcial, cuando se detec-
ta un tumor no musculo-infiltrante; y no respuesta, cuando se
objetiva la presencia de tumor residual infiltrante vesical o
metastasis a distancia.

En el grupo de pacientes que eligieron la cistectomia, esta
fue llevada a cabo de forma inmediata, siguiendo el protocolo

estandar en nuestro Servicio.

Caracteristicas de la muestra

De los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién men-
cionados, 75 eligieron el programa de conservacién y 71 la cis-
tectomia radical. Al aplicar el test de homogeneidad, la dis-

27



tribucion de las caracteristicas clinico-patolégicas de ambos
grupos era homogénea, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las distintas variables analizadas, por lo que
se trataba de grupos aptos para establecer comparaciones
entre ellos (tabla 5).

Evaluacion de la respuesta a la quimioterapia, super-

vivencia y conservacion vesical

En la evaluacién de la respuesta al esquema terapéutico con
quimioterapia, se obtuvo una respuesta completa en el 53.3%
de los pacientes, una respuesta parcial en el 16% y una no
respuesta en el 30.6%. Todos los pacientes que alcanzaron una
respuesta completa o parcial fueron incluidos en un estricto pro-
grama de seguimiento, si bien aquellos que solamente consi-
guleron una respuesta parcial, recibieron adicionalmente un

tratamiento de inmunoterapia con instilaciones intravesica-

Tabla 5. Caracteristicas clinico-patoldgicas de las series de reseccién transuretral
(RTU) mas quimioterapia y cistectomia radical (CTx)

RTU + guimioterapia CTx

Caracteristicas No. (%) No. (%) p
Numero pacientes 75 71

Edad (a.): x (rango) -Md- 60.8 (36-82) -62- 62.8 (35-71) -64- 0.1782
Sexo : Varén / Mujer 68(90.6) /7 (9.3) 62(87.3)/9(12.6) 0.6010
T. Primario / Recidivante 52 (69.3) /23 (30.6) 57(80.2) / 14 (19.7) 0.1823
Tumor Sesil / Papilar 72 (96) /3 (4) 64 (90.1) /7 (9.8) 0.2001
Tamafio (cm.): =3 />3 38 (50.6)/ 7 (49.3) 34 (47.8) /37 (52.1) 0.7438
T. Solitario / Multiple 72(96) /3 (4) 63(88.7)/8(11.2) 0.1223
Grado: 2 /3 4(25) /71 (75) 9(12.6)/ 62 (87.3) 0.1508
Tis vesical: Si / No 49 (65.3) / 26 (34.6) 40 (56.3) / 31 (43.6) 0.30939
Sgto. (ms): x (rango) -Md- 65.1(9-211) -45- 67.5 (1-215) -45- 0.7906
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les de BCG. Durante su evolucion y, con una mediana de segui-
miento de 65 meses, el 28.8% de estos pacientes progresaron,
es decir desarrollaron un nuevo tumor infiltrante o metasta-
sis, teniendo que sufrir un tratamiento de rescate y, un 31.1%
desarrollaron una recidiva no musculo infiltrante, por lo que
recibieron un tratamiento complementario intravesical, tabla
6. Los pacientes que mostraron una no respuesta inicial fue-
ron, en general, tratados con cistectomia radical inmediata.

Tabla 6. Respuesta inicial y evolucién de la serie de pacientes tratados con
reseccidn transuretral mas quimioterapia

Progresion Recidiva
Respuesta# No. (%) Total (%) T=2MO0 T=2M1 TOM1 Total (%)
cCR 40 (53.3) 9 (22.5) 5 0 4 14 (35)
cPR 12 (16) 6 (50) 5 0 1 2 (16.6)
cNR 23 (30.6) 22 1 0
Total 75 15(28.8) * 32 1 5 16 (31.3)*

(#) Respuesta clinica: cCR {completa); cPR (parcial); cNR (no respuesta)
(*) porcentaje sobre 51 pts con vejiga conservada

Teniendo en cuenta estos hechos, la tasa global de conser-
vacién vesical fue del 49.3%, elevandose a un 70.5% en aque-
llos pacientes que alcanzaron inicialmente una repuesta com-
pleta o parcial tras quimioterapia. Todos estos datos se tra-
ducen en una supervivencia cancer-especifica de un 64.5% y
un 58.9% a 5y 10 afos respectivamente. Pero lo mas impor-
tante, es que al comparar estas cifras con la supervivencia del
grupo de pacientes que habian elegido una cistectomia radi-
cal de entrada, que fue del 63.4% a 5 y a 10 afos, no se esta-
blecié una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
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grupos (p=0.544) (figura 3). Aunque no se trata de un estudio
aleatorio, ambos grupos cumplen los mismos criterios de inclu-
si6bn y ademas son series homogéneas, por lo tanto, aunque
esta comparacién no alcanza el maximo nivel de evidencia
cientifica, se trata de series comparables. En consecuencia
podemos afirmar que nuestro esquema de conservacion vesi-
cal no atenta contra la supervivencia cancer-especifica de los
pacientes, sino que es equivalente a la que consigue el trata-
miento estandar preservando, por otra parte, el 50% de las
vejigas de los pacientes que cumplian los criterios de inclu-

sién descritos.

Tolerancia del esquema terapéutico

La eficacia del esquema terapéutico, en este grupo de pacien-
tes, quedaba demostrada con los resultados anteriores pero, en
el balance coste-eficacia, restaba considerar, en primer lugar,

la toxicidad de los esquemas de quimioterapia y, en segundo

Figura 3. Estudio comparativo entre RTU mas quimioterapia y cistectomia
en pacientes que cumplen los mismos criterios de inclusién
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lugar, la morbilidad de los tratamientos de rescate ante el
fallo inicial o en el desarrollo de recidiva. En el primer caso,
los efectos secundarios fueron importantes, la mayor parte de
los pacientes sufrieron algin episodio de toxicidad, especial-
mente hematologico, con una incidencia del 35% de grado 3/4,
sin embargo ningun paciente fallecié a causa de la toxicidad.

En segundo término, al final del analisis de la serie, el 72%
de los pacientes, recibieron algin tipo de tratamiento de res-
cate, necesitando un 45% de estos pacientes, una cistectomia
radical por fracaso inicial del esquema o por recidiva intrave-
sical durante el seguimiento. Estos datos muestran que, en
su conjunto, si bien se trata de un esquema que no atenta con-
tra la supervivencia y que puede inicialmente evitar la exé-
resis de la vejiga, el paciente debe ser consciente que, al menos,
durante los cinco primeros afnos, puede recibir alguna nueva
alternativa terapéutica en un 70% de los casos y perder la veji-
ga con una probabilidad del 50%.

Eficacia de la quimioterapia

Uno de los aspectos mas controvertido en la literatura es la eva-
luacién de la verdadera eficacia de la quimioterapia. El dise-
fio de este estudio, nos permite realizar esta evaluacién. Los
resultados patolégicos del grupo de pacientes que habian suffi-
do una cistectomia radical, mostraron que la pieza extirpada
albergaba tumor residual en un 98.7% de los casos, de los cua-
les el 88.2% era tumor musculo-infiltrante. Estos datos con-
firmaban nuestra presuncién de que, las biopsias positivas del
lecho tumoral aparentemente sano, significaban que los pacien-
tes eran portadores de tumor residual microscopico sugirien-
do que, aunque no era una distribucién aleatoria, en el grupo
de quimioterapia existia la probabilidad de albergar tumor
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residual infiltrante, en un porcentaje similar. Teniendo en
cuenta este porcentaje y la tasa de conservacién vesical de
larga duracién, se establece que aproximadamente en el 45%
de los pacientes, la quimioterapia pudo eliminar el tumor vesi-
cal infiltrante microscopico. Sin embargo, con este disefio no
es posible determinar la eficacia de la quimioterapia sobre las

micrometdstasis a distancia.

Calidad de vida

Uno de los objetivos de los programas de conservacion vesical
es mejorar la calidad de vida de los pacientes, respecto a la
de aquellos tratados con cistectomia radical. En este sentido,
nosotros no hemos desarrollado ningn cuestionario especifi-
co para evaluarlo ya que, en un estudio piloto exploratorio con
el fin de, posteriormente, desarrollar un cuestionario estruc-
turado, realizamos una breve encuesta a aquellos pacientes
que venian a revisién y que habian recibido el esquema de
conservacién, tomando como grupo control, los pacientes que
habian sufrido una reseccién transuretral por tumor vesical no
musculo-infiltrante. En este estudio, no se observaron dife-
rencias en cuanto a calidad miccional y sexual, por ello desis-
timos de llevar a cabo un estudio mas amplio. No obstante,
otras instituciones que si han llevado a cabo distintos estu-
dios en este sentido, comunican una mejor calidad de vida
para los pacientes con conservacion vesical que para los tra-
tados con cistectomia radical. Asimismo observan, una mejor
calidad de vida para los que reciben una reseccién transure-
tral mas quimioterapia que para aquellos que recibieron este
mismo esquema asociado a radioterapia. (15. Thurman SA et
al., 16. Zietman AdJ et al.).
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Seguimiento

En los programas de conservacion vesical el seguimiento es
un elemento esencial, al estar los pacientes a riesgo de desa-
rrollar recidiva intravesical, progresion local de la enferme-
dad, adenopatias y metastasis a distancia. En un intento de
optimizar los recursos y de causar las menores molestias al
paciente, llevamos a cabo un estudio secuencial de eventos
(tabla 7). En el andalisis de resultados, se establece una inci-
dencia de progresion local y recidiva del 70% y de mestasta-
sis en el 100% durante los 3 primeros anos y un 30% de even-
tos a partir de esta fecha, de forma decreciente. Estos datos nos
indican que los pacientes deben ser revisados cada 3 meses
durante 3 afios, cada 4 meses hasta el quinto ano y después
anualmente de forma indefinida. En el esquema de segui-
miento se deberia realizar: una endoscdpica, citologia urina-
ria, biopsias al azar y exploracién bimanual bajo anestesia en
cada evaluacién, incluyendo una reseccion de la cicatriz donde
previamente se ubicaba el tumor, al menos en las dos prime-

ras evaluaciones, con el fin de detectar precozmente el infra-

Tabla 7. Estudio secuencial de eventos a lo largo del seguimiento

Progresién (%)
Meses sgto. Ptsariesgo  Total T=2M0 Tz2M0  Tz2MO0 Recidiva (%)

0-12 133 13(9.7) 9(6.7) 1(0.7) 3(22)  14(10.5)
13-24 132 4(3) 2(1.5) 1(0.7) 1(07)  8(6.0)
25-36 123 11(8.9) 7(5.7) 1(0.8) 3(24) 4(3.2)
37-60 118 6(51) 6(51) 0 0 7(5.9)
61-120 98 4(40) 4(4.0) 3(3.0)
121-180 53 2(37)  2(3.7) 3(3.7)
>120 26 0 0 1(3.5)
Total 133 40(30) 30(22.5) 3(22) 7(5.2)  40(30)
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estadiaje. A esto se asocia una radiografia de torax, una TAC
o RNM al tercer mes, para evaluar la respuesta a la quimio-
terapia y cada 6 meses durante 3 anos. Después de este perio-
do, el estudio de extensién no es necesario realizarlo, ya que
no se ha detectado diseminacion a distancia en pacientes des-
pués de 3 anos libres de enfermedad infiltrante.

JUSTIFICACION DE LOS RESULTADOS EN AMBOS PROGRAMAS

Los, a nuestro juicio, buenos resultados de los dos programas
de conservacion vesical que hemos presentado, nos impulsa-
ron a conocer el porqué de estos resultados. En este sentido,
en primer lugar, hicimos un estudio comparativo entre las tres
series, la primera sobre pacientes tratados exclusivamente
con reseccién transuretral (primer programa), y en las dos
siguientes, una incluyendo pacientes tratados con reseccién
transuretral mas quimioterapia y la otra con cistectomia
(segundo programa). Sorprendentemente, los pacientes tra-
tados con el método menos agresivo, la reseccidén transuretral
exclusiva consigui6 la mejor tasa de supervivencia, significa-
tivamente superior a la del tratamiento estandar, la cistecto-
mia radical y a la de la reseccién transuretral mas quimiote-
rapia que, por otra parte, mostraban supervivencias simila-
res entre las dos ultimas (figura 4).

Intentando averiguar la razén de este hecho, se llev) a
cabo un analisis uni y multivariado, identificando a las biop-
sias realizadas en la base del lecho tumoral, una vez el tumor
es macroscopicamente eliminado, como el tnico factor inde-
pendiente en el andalisis multivariado (HR=2.64, p=0.0007)
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Figura 4. Estudio comparativo entre RTUs y RTU mas quimioterapia y cistectomia.
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Tabla 8. Estudio comparativo entre RTU vs. y RTU mas quimioterapia y cistectomia.

Anaélisis uni y multivariado

Supervivencia cidncer-especifica

Univariado  Multivariado
Variables p-value RR ; p-valor
Recidiva (si / no) 0.6903
Biopsias lecho tumor (+ /-) 0.0004 2.64; 0.0007
Edad 0.9716
Grado (2 /3) 0.097
Morfologia (papilar / sesil) 0.0452
No. tumores 0.4284
Sexo (mujer / vardn) 0.1381
Tamafio 0.7421
Tis (si / no) 0.3955
Tratamiento: RTUr vs.
.RTUr + quimioterapia vs. 0.0007
.CTx 0.0015

(tabla 8). Esta variable discriminaba un grupo de pacientes
con mejor comportamiento biolégico, independiente del tra-
tamiento administrado, por lo que cualquier otro tratamiento
mas alla de la reseccién transuretral radical, cuando las biop-
sias del lecho tumoral son negativas, constituiria un sobre-

tratamiento, mientras que cuando las mencionadas biopsias
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son positivas, el comportamiento es mas agresivo, siendo la
cistectomia equivalente al tratamiento conservador con resec-
cién transuretral mas quimioterapia. Como resultado de estos
datos, hemos podido identificar un factor de prediccion del
comportamiento biolégico de los tumores vesicales musculo-
infiltrantes, el cual nos permite discriminar el tratamiento

a administrar.

PROGRAMAS BI Y TRIMODALES

En programas de conservacién vesical, nuestras series no son
Unicas sino que son varias las publicadas en la literatura que
utilizan diversos esquemas, asociando una reseccién transu-
retral mas quimioterapia sistémica o radio-quimioterapia (tabla

9). Sin embargo, lo que realmente diferencia a nuestras series

Tabla 9. Comparacién de resultados entre las tres alternativas terapéuticas de
conservacion vesical.

Supervivencia (%)

Esquema Caracteristicas Pts FU m
MGH Trimodal No seleccidn 348 15yr 57 22
Erlangen Trimodal No seleccidn 331 15yr 60 (5a) 24
VO TURr Seleccidn 131 15yr 79.5 24.8
MSKCC TURr Seleccidn 99 10yr 75
Sternberg TUR+Chem No seleccién 104 %= 88ms 69
Villavicencio TUR+Chem  Semi-seleccion 48 x=98.5ms 80.8* 62.6*
Solsona TUR+Chem Seleccion 75 *=65.1ms 59.8

(*) Spervivencia en pacientes con respuesta completa tras quimioterapia

Krause FS Anticancer Res (11) 32:985; Solsona E Eur Urol {09) 55:911; Solsona E. J.Urcl (10} 184:475; Sternberg CN Cancer
(09) 97: 1644; Villavicenciao H Ural Inter (2010) 85: 281; Herr HW J Clin Oncol (01)19:89; J.A. Efstathiou JA Eur Ural (12)
61:705
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del resto, es la definicién de los criterios de inclusién, ya que
ninguna de las otras series incluyen unos criterios de inclusién
especificos sino que abarcan, en general, la globalidad de los
pacientes con tumores vesicales infiltrantes, aunque se ha
constatado importantes sesgos de selecciéon.

Por ejemplo, en dos series, las del Massachusetts General
Hospital y la Universidad de Erlangen, (17. Efstathiou JA et
al., 18. Kause FS et al.), los autores no encuentran diferencia
de supervivencia entre los programas trimodales y la cistec-
tomia radical. Sin embargo, la tasa de pacientes incluidos en
estos programas fueron de 14 y 17 pacientes/afio respectiva-
mente, mientras que la tasa de nuestro Servicio en el afio 2011
fueron de 19 los pacientes incluidos en los programas de con-
servacion y de 56 sufrieron una cistectomia radical, lo que cla-
ramente refleja un sesgo de seleccion de pacientes incluidos
en ambos programas trimodales, ya que ambas instituciones
multihospitalarias, obviamente no pueden recibir un 75%
menos de pacientes con tumores vesicales infiltrantes subsi-
diarios de tratamiento potencialmente curativo, que la
Fundacion IVO, lo que evidentemente refleja un sesgo clinico
de seleccién de pacientes no contemplado en la inclusién de
los pacientes.

El método mas popular para la conservacién vesical es el
llamado tratamiento trimodal, que asocia una reseccién tran-
suretral maxima, quimioterapia y radioterapia. Este progra-
ma estd fundamentado en un ejercicio intelectual que pre-
tende aprovechar los potenciales beneficios de las tres armas
terapéuticas, basado en la capacidad de radiosensibilizacién de
algunos quimioterapicos. Sin embargo, no se disponen de estu-

dios en fase II o en fase III que demuestren el pretendido bene-
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ficio de tal asociacion respecto al tratamiento bimodal o con
reseccion transuretral radical como monoterapia.

COMPARACION ENTRE PROGRAMAS DE CONSERVACION VESI-
CAL. IDENTIFICACION DE CANDIDATOS PARA CADA ALTER-
NATIVA TERAPEUTICA

Con la intencién de identificar qué pacientes son los mas ade-
cuados y que método terapéutico es el mas apropiado para
cada grupo de pacientes, hemos llevado a cabo un estudio
comparativo entre nuestras dos series y las dos series de tra-
tamiento trimodal con mayor nimero de pacientes incluidos
y con mayor seguimiento, mas de 15 afos, las series del Massa-
chussets General Hospital (17. Efstathiou JA et al.) y la de la
Universidad de Erlangen (18. Krause FS et al.; 19. Rodel C
et al.). Para poder establecer una comparacién entre esta y
nuestras series, tomamos como referencia los criterios de eva-
luacion de los resultados de Erlangen que incluye 362 pacien-
tes y distingue 3 grupos: grupo 1, los pacientes que recibie-
ron una reseccién transuretral completa con comprobaciéon
patolégica de la misma, que denominan RO; grupo 2, los pacien-
tes que habiendo recibido una reseccion completa macrosco-
pica, resta tumor microscopico en la comprobacién patologi-
ca, R1; y el grupo 3, en el cual los pacientes sufrieron una
reseccion transuretral macroscopicamente incompleta, R2.
Esta forma de evaluacién retrospectiva se corresponde con
nuestros criterios de inclusion, pero de naturaleza prospecti-
va. Esto hace que ambas series solamente sean comparables
en sus dos primeros grupos. Para poder establecer una com-

38



paracion con el tercer grupo de Erlangen, hemos selecciona-
do un grupo de pacientes extraido de nuestra casuistica, aque-
llos con tumores vesicales infiltrantes tratados con cistecto-
mia, los cuales tenian tumor residual macroscopico tras la
reseccion transuretral diagnéstica y que no habian recibido qui-
mioterapia neoadyuvante. En el andalisis de resultados com-
probamos que (tabla 10):

La supervivencia especifica del grupo 1 de Erlangen, RO, es
equivalente a la de nuestro primer programa de conservacion
vesical (73% vs. 79.5% respectivamente) pero los pacientes de
Erlangen recibieron un tratamiento con reseccién transure-
tral, quimioterapia y radioterapia, mientras que los nuestros
solamente recibieron una reseccién transuretral radical, por lo
que los pacientes de Erlangen estarian sobretratados, es decir,
recibieron quimioterapia y radioterapia de forma innecesaria.

En relacion a los pacientes con tumor residual microscopi-
co, R1 de Erlangen, la supervivencia fue también semejante
al de nuestro segundo programa de conservacion vesical (60 vs.
64.5% respectivamente), por lo que ambas estrategias tera-

péuticas tri y bimodal resultan equivalentes. Ello, asimismo,

Tabla 10. Estudio comparativo entre las series de la Universidad de
Erlangen y las del IVO

% Supervivencia cdncer-especifica

Autor RO* R1* R2*
Krause 1 73 (10a.) 60(5a.) 40 (5 a.)
(Trimodal) (Trimodal) (Trimodal)
Solsona 23 79.5(10a.) 64.4 (5a.) 56.5(5a.)
(RTUr sola#) (RTU + quimiot.#) (CTx#)

*RO= No t. residual; R1= t. residual microscopico; R2=t. residual macroscépico
#RTUr= reseccidn transuretral radical; CTx= cistectomia radical

1Krause FS Anticancer Res (2011) 32:985; * Sclsona E. J.Urol {2010) 184:475; * Solsona E Eur Urol {2009) 55:911
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significaria que los pacientes de Erlangen fueron sobretrata-
dos innecesariamente con radioterapia, siendo suficiente la
reseccion transuretral completa mas 3 ciclos de quimioterapia
sistémica.

En los pacientes con tumor residual macroscépico, R2 de
Erlangen, se observ6 una supervivencia significativamente
inferior comparada a la de nuestro tercer grupo de pacientes
que sufrieron una cistectomia radical (40 vs. 56.5% respecti-
vamente). En consecuencia, este grupo de pacientes serian
tratados de forma insuficiente con un programa de conser-
vacién vesical por lo que, en nuestra opinion, la cistectomia
radical continuaria siendo el tratamiento de eleccién, en
pacientes en los que una reseccion transuretral completa no
es posible.

Al realizar el estudio comparativo con la serie del Massa-
chussets GH, este nos ofrece unos resultados similares a la
anterior comparacion, pero la fiabilidad de los mismos es
menor, al no utilizar ambas series exactamente los mismos
criterios de evaluacién ya que, si bien, el Massachussets GH
también contempla la diferenciacién entre pacientes que reci-
ben una reseccion transuretral completa de los que es incom-
pleta, no incluye la comprobacién patoldgica. Esta limitacién
hace que la comparacién resulte solo orientativa y no exenta
de sesgos y, cuyo mayor valor es que proporciona resultados
similares a los de Erlangen que, a su vez, usa la misma estra-
tegia terapéutica, es decir el tratamiento trimodal.

Los anteriores datos sugieren que los pacientes subsidia-
rios de conservacidn vesical serian, en general, aquellos con
tumor clinicamente localizado a la capa muscular en los que
se consigue una reseccién transuretral completa del tumor,

siendo las estrategias con reseccion transuretral exclusiva y
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la asociada a quimioterapia sistémica equivalentes a la tri-
modal, por lo que serian electivas por parte del paciente, uro-
logo y oncdlogo radioterapico, siendo conscientes que el trata-
miento trimodal significa un sobretratamiento, anadiendo
innecesariamente unas terapias no exentas de toxicidad.
Queda por establecer qué pacientes podrian ser tratados
con terapia trimodal de indicacién exclusiva ya que, la ausen-
cia de criterios de inclusién bien definidos en esta estrategia,
no permite crear un grupo suficientemente fiable subsidiario
de tratamiento exclusivo. Sin embargo, podemos especular que
aquellos que no cumplen los criterios anteriormente descritos
y que tampoco tienen tumor residual macroscopico con gran
carga tumoral, o aquellos que no desean o no pueden sufrir
una cistectomia radical por razones de co-morbilidad, serian
los que podrian beneficiarse de un tratamiento trimodal.
Recientemente fui invitado por la Sociedad de Urologia
Oncoldgica de Estados Unidos, en el seno del NCI en Bethesda,
a un evento en unién del Memorial SKCC y el Massachusetts
GH para presentar y debatir nuestras experiencias con la con-
servacidn vesical en pacientes con tumores vesicales infil-
trantes. Al margen de la importancia del evento y de la dis-
cusion de los datos, para mi, fue emocionante el encuentro con
William Shipley, uno de los padres de la Oncologia Radiote-
rapica moderna, que a través de un amigo comun solicité cono-
cerme, impresionandome por su afabilidad y sencillez como lo
habia hecho exactamente 30 afios antes, en el mismo mes y
en el mismo Pais, Willet Whitmore. Ambos convenimos en
que, con la solidez de los resultados que presentabamos a largo
plazo por las tres instituciones, no era facil pronunciarse y
que, solamente, cuando los futuros estudios de investigacion

béasica nos proporcionen factores bio-moleculares de predic-

41



cién de quimio, radiosensibilidad y progresion de la enferme-
dad mas fiables, se dilucidara el dilema de la conservaciéon
vesical y del método mas adecuado.

En este sentido, nosotros aportamos una experiencia piloto
estudiando el papel de la proteina del gen supresor p53, uno
de los méas prometedores marcadores bio-molecular en patologia
vesical maligna, como factor de prediccién de progresion de la
enfermedad. La proteina p-53 fue analizada en nuestro pri-
mer programa de conservacion vesical, sin que mostrase un
valor predictivo de progresion con significacion estadistica (20.
Solsona E). Este dato contrastaba con los positivos resultados
iniciales comunicados por el Memorial (21. Herr HW et al).
Sin embargo, estos resultados no fueron corroborados poste-
riormente en su propia Institucién, ni en el estudio que llevé
a cabo la Universidad del Sur de California, al cual fuimos
invitados a participar. A pesar de estos decepcionantes resul-
tados, estamos convencidos que con las nuevas tecnologias, la
investigacion bio-molecular nos podra proporcionar un bio-
marcador o panel de factores moleculares que nos identifiquen
la agresividad tumoral asi como su quimio o radiosensibili-
dad. Estos factores podran mejorar el valor predictivo de nues-
tros actuales factores clinico-patoldgicos, para definir con mayor
precision los pacientes adecuados para cada tipo de conser-
vacion vesical o para un tratamiento radical.

Aun con sus deficiencias, hoy en dia, la conservacion vesi-
cal constituye una alternativa a la cirugia radical, en grupos
seleccionados de pacientes, donde la informacién acerca de los
beneficios y los potenciales riesgos de estos programas, deben
forman parte en la toma de decision terapéutica del paciente.

Cuando los factores bio-moleculares sean una auténtica rea-

lidad en su capacidad predictiva, el dilema cirugia radical o con-
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servadora quedara dilucidado y todos, urélogos, patélogos,
oncologos médicos y radioterapicos dejaremos de pensar si
nadamos a favor o a contracorriente ya que todos lo haremos
a favor de corriente.

Estos trabajos que les he presentado, que requieren una
gran coordinacion interdisciplinar, implica a muchos Servicios
y estamentos, y nunca hubieran sido posibles sin la colabora-
ci6n de los miembros del Servicio de Urologia, de Anatomia
Patolégica, Oncologia Médica, Radiologia, Laboratorios,
Anestesiologia, Oncologia Radioterapica, Psicologia, de las
enfermeras, auxiliares y secretarias de los estamentos de
Policlinicas, Hospitalizacion y Quiréfano, por lo que mi mayor
agradecimiento y reconocimiento a todos ellos.

También, los presentes estudios no son solo el producto del
trabajo diario y de unos momentos de inspiracién, contem-
plando los maravillosos glaciares y las excelsas cumbres cubier-
tas de Alpenrose y alguna Edelweiss del estio Tirolés, tras
reposadas lecturas y analisis profundo de casuisticas pacien-
temente recogidas durante todo el afio, sino el haber seguido
la senda que marcaron aquellos que me precedieron, desde la
nunca suficientemente ponderada escuela valenciana de
Urologia iniciada por el profesor D. Rafael Molla y Rodrigo y
seguida por los profesores Benlloch Giner, Diaz Diaz, Benlloch
Navarro, Tramoyeres Cases, etc. asi como otros urélogos valen-
cianos que completaron su formacién fuera de Valencia como
Ferrer Roda, Gil Noverques, Colomer Gonzéalez, Zaragoza Orts,
la saga del los Dres. D. Rafael y D. Felipe Alcala-Santaella y
otros muchos, todavia entre nosotros, quienes fueron creando
las bases de la actual y pujante urologia valenciana que cul-
mind con la creacién de la Catedra de Urologia, desgraciada-

mente hoy desierta. Me siento orgulloso de pertenecer a la
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actual urologia valenciana continuadora de su brillante his-
toria y voy a tener el gran honor de representarla con toda la
dignidad de que sea capaz y defender con toda mi fuerza, en
esta prestigiosa Institucién intentando contribuir al desarro-
1llo de su objetivo primario como es el desarrollo de la investi-
gacién de las ciencias médicas. Por todo ello, reitero de nuevo
mi enorme gratitud a la Real Academia por el gran honor que
me ha dispensado.

A ustedes muchas gracias por su asistencia, por su pacien-

cia y por la atencion que me han prestado.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL ACADEMICO NUMERARIO
EXCMO. SR. DR.

D. Esteban Morcillo Sanchez
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ExcMo. SR. PRESIDENTE DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA,
HBLE. CONSELLER DE SANIDAD DE LA GENERALITAT VALENCIANA,
TLMAS. SRAS. ACADEMICAS E ILMOS SRS. ACADEMICOS,
DIGNISIMAS AUTORIDADES UNIVERSITARIAS, SANITARIAS Y CIVILES,
ILMO. SR. D. EDUARDO SOLSONA, FAMILIARES Y AMIGOS,
SENORAS Y SENORES:

S IN DUDA, la recepcién de un nuevo Académico es uno de
los mas importantes actos de esta dignisima Corporacion,
y no por celebrarse periédicamente pierde en solemnidad y
relieve. Quiere la tradiciéon de las Reales Academias que el
Discurso de Ingreso de un nuevo Académico Electo de Nimero,
sea respondido por otro Académico Numerario, al objeto de
efectuar una valoracién de los contenidos cientificos de su
disertacion, y de los méritos que le acreditan publicamente
para desempenar, desde ahora mismo, su correspondiente
Sillén, el ocupado anteriormente por el recordado e ilustre
Académico el Ilmo. Sr. Dr. D. Rafael Benlloch Navarro, secre-
tario general perpetuo de esta corporacion y distinguido pro-
fesional de la urologia. Don Rafael une en nuestra memoria su
nombre al de otros prestigiosos Académicos que también cul-
tivaron la Urologia como especialidad, el Dr. Nicasio Benlloch,
padre de Rafael, el Dr. Felipe Alcala Santaella, y el Dr. Rafael
Molla Rodrigo.
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Agradezco muy sinceramente la voluntad del nuevo acadé-
mico al sugerir mi nombre para llevar a buen término esta
tarea, y la deferencia de nuestro Presidente al designarme a
tales efectos, lo que considero un placer y un honor, permi-
tanme decir, inesperados.

,Por qué digo inesperados? El Profesor doctor Eduardo
Solsona es el Jefe del Servicio de Urologia del Instituto
Valenciano de Oncologia y es evidente que mi actividad pro-
fesional como médico no ha estado vinculada a la Urologia ni
a la Oncologia, al menos no lo han estado como ejercicio direc-
to clinico-asistencial. Tampoco soy uno de los tres ilustres cole-
gas académicos, Dr. Fernando Bonilla, Dr. Carlos Guillén, y
Dr. Ignacio Petschen, que tuvieron el indudable acierto —y
aprovecho esta oportunidad para felicitarles publicamente—,
de proponer al nuevo académico. Tampoco pertenezco a la sec-
cién de clinica quirdrgica y sus especialidades donde figuran
mis admirados y distinguidos colegas académicos con ejercicio
de la cirugia y sus correspondientes especialidades. Tengo la
seguridad de que cualquiera de mis apreciados companeros
de Academia hubiera podido realizar un magnifico discurso
de contestacion.

Entonces, /qué titulo puedo mostrar ante ustedes para que
la Presidencia me haya otorgado este privilegio? Por supues-
to, puedo invocar el de la amistad que me une, hace ya muchos
anos, con el Dr. Eduardo Solsona. Vinculo de afecto surgido
desde mi incorporacién, hace bastante mas de una década, al
CEIC, el comité ético de investigacion clinica, del Instituto

Valenciano de Oncologia, IVO, en el que he tenido el privile-
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gio de atender muchas veces las explicaciones del Dr. Solsona
como investigador principal de ensayos clinicos. Como suele
decirse, hubo buena quimica entre los dos, y siempre le he
considerado un magnifico profesional, sin duda un referente
indiscutible, pero sobre todo, una gran persona.

Pero, ademas del afecto, agradezco especialmente la solici-
tud del Dr. Solsona, porque entiendo que ha ido particular-
mente dirigida a mi condicién profesional de farmacdlogo cli-
nico que ejerzo en el Hospital Clinico Universitario y su
Instituto de Investigacién Sanitaria INCLIVA. Es muy posi-
ble que una cierta mayoria de ustedes haya escuchado el dis-
curso de nuestro flamante académico con oidos de colega de
profesién urolégica o quirurgica. En mi caso, puede asegu-
rarles que, desde mi primera lectura del texto hasta el elo-
cuente discurso que hoy hemos escuchado, he sido plenamen-
te consciente de estar atendiendo una brillante disertacién
sobre un caso paradigma de investigacion clinica, transfron-
terizo entre la investigacion clinica pura de interés académi-
co, la farmacologia clinica de quimioterapicos antineoplasicos,
la exploracién de variantes en las formas de disefio del estu-
dio y el reclutamiento de los pacientes, la actividad observa-
cional que es fundamental y nunca debiéramos perder de vista
emboscados en las sutilezas del disefo, y finalmente, con lo
que es y debe ser la esencia del ejercicio de la tan conocida, pero
no siempre aplicada o bien entendida, ‘evidence based medi-
cine’, medicina basada en pruebas.

El discurso de hoy ha sido una magnifica leccién de farma-

cologia clinica y de investigacién clinica. En el pleno sentido
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de la expresion. Apologética y didascalica, diria Lain. Por la
metodologia utilizada y por el objetivo perseguido.

Pero antes de pasar a la glosa del discurso, permitanme,
siguiendo el protocolo, que ponga en valor los méritos del nuevo
Académico.

Eduardo Solsona Narboén, nace en Jérica, Xérica en valen-
ciano, la agreste y pintoresca villa del Alto Palancia, sobre la
que escribid un precioso libro de Recuerdos, Historico, Epigrafico
e Hidrografico, y Catalogo de sus Hijos Ilustres, el que fuera
Decano, Rector y Académico, Nicolas Ferrer Julve.

Don Eduardo se licencia en medicina y cirugia en 1968, y se
doctora en 1990, ambos titulos por nuestra Universidad.
Profesor Colaborador de la Facultad de Medicina, director de
tesis doctorales, y académico correspondiente de esta Real
Academia. Obtiene el titulo de especialista en Urologia en
1973. Su historia profesional despliega una espléndida tra-
yectoria. Es sucesivamente, becario, médico adjunto y jefe cli-
nico del servicio de urologia del hospital provincial, desde 1969
hasta 1983, afio en el que es nombrado jefe del servicio de uro-
logia del IVO donde sigue hasta hoy jsin jubilarse!

Presidente de la Asociaciéon de Urologia de la Comunidad
Valenciana, coordinador nacional del grupo uro-oncolégico,
patrono de la fundacion FIU para la investigacién en urolo-
gia, y coordinador y evaluador de diversas entidades y agen-
cias cientificas.

Pero querria destacar su vertiente internacional. Ha sido
asistente o visitante en diversas instituciones extranjeras,

especialmente, como hemos visto en su discurso, la Cleveland
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Clinic Foundation, y miembro del comité cientifico y del ‘board’
de la Asociaciéon Europea de Urologia, presidente y/o miem-
bro de las ‘european guidelines’ de cancer de pene, cancer vesi-
cal, y cancer de préstata. Profesor invitado u honorario en
diversas instituciones como las Universidades de Padua,
Pontificia de Roma, Instituto Europeo de Tumores en Milan,
Universidades de Nijmegen y Amsterdam en Holanda, Ricardo
Palma de Lima, Perta, Danna Farber Institute en Harvard,
‘NIH’ en Bethesda, Instituto Montsouris en Paris, y Univer-
sidad de los Andes en Bogota.

Ha participado como profesor invitado en numerosos con-
gresos de sociedades regionales, nacionales, europeas, y mun-
diales de su especialidad, presentando conferencias, y mode-
rando mesas redondas. Pertenece a 16 ‘advisory boards’ inter-
nacionales asi como del Ministerio de Sanidad, y es miembro
de la practica totalidad de sociedades nacionales e interna-
cionales de su especialidad. Tiene publicaciones en las mejo-
res revistas internacionales como New Engl J Med, Lancet, y
de su especialidad, tanto nacionales como internacionales, asi
como capitulos en libros, y una nutridisima produccién en
comunicaciones a congresos internacionales y nacionales.
Investigador principal de 30 ensayos clinicos, de los que 14
son internacionales multicéntricos.

En reconocimiento de su distinguida trayectoria académi-
ca y profesional ha recibido 7 premios internacionales, 8 nacio-
nales y 3 medallas, de las que destaco la medalla Francisco
Diaz 2011 al Urdlogo Europeo, Americano o Espanol mas rele-

vante durante los Ultimos tres anos.
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Esta trayectoria profesional esta ligada particularmente al
Instituto Valenciano de Oncologia, IVO, cuyo Servicio de
Urologia entré a dirigir, como he mencionado antes, en 1983.
Han transcurrido tres décadas. Se dice pronto. Toda una vida.
No se entenderia la urologia del IVO sin su Dr. Solsona y sin
todos los magnificos profesionales, médicos, personal de enfer-
meria, y personal técnico y auxiliar, que han aportado desde
su trabajo y desde la interaccién cooperativa con todos los ser-
vicios del IVO, desde los clinicos y quirurgicos, a los centrales
y de gestion, lo mejor de si mismos en beneficio de miles de
pacientes tratados. Nuestro agradecimiento institucional desde
la Academia y desde la Universidad de Valencia.

Y nuestro reconocimiento al IVO como institucién y funda-
cién, inaugurado por su SM la Reina D*. Sofia en 1976, meda-
1lla de oro de la ciudad de Valencia, una entidad pionera y refe-
rente en el tratamiento integral del cancer, abierto a la socie-
dad valenciana y con una gran proyeccién internacional como
es bien sabido y hemos podido apreciar en el Discurso de nues-
tro nuevo Académico.

Sé por experiencia que una vida no cabe, no puede caber,
en una relacion sumaria de méritos y publicaciones. E inclu-
SO que quiza ni siquiera sea esto lo mas importante. No quie-
ro por tanto dejar de expresar que el Dr. Solsona, D. Eduardo,
tiene algo especial. Algo que hace sentir bien a sus pacientes,
y a sus amigos. De lo primero no puedo dar testimonio direc-
to, pero mi intuicién raramente me falla. Es un magnifico cli-
nico, en el amplio sentido de la palabra que aprendimos de

nuestros maestros en la vieja Facultad de Medicina. Especia-
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lista y profesional, si, pero sin dejar de entender al paciente
en su conjunto, y siendo muy humano, aplicando el ‘Ars
Medendi’ que puede leerse en el libro abierto de la estatua
yacente del frontispicio o fastigio sobre las columnas del acce-
so a este edificio. Lo segundo, la amistad, si puedo asegurar-
lo personalmente. Es de los amigos con los que siempre se
puede contar y a los que, en justa contrapartida, no se puede
decir que no. Eduardo, gracias.

Y para concluir mi intervencién, permitanme que realce,
muy esquematicamente, lo que considero mas importante de
su Discurso.
1°) Desmitificar las modas en medicina y cirugia. La impor-

tancia de saber ir contracorriente, navegando la contro-
versia y haciendo un ‘challenge’ a la doctrina establecida,
sobre todo cuando el objetivo pretende mejorar la calidad
de vida del o la paciente a través de la conservacién de un
6rgano como la vejiga, 6rgano hasta ahora tan esquivo a
minoraciones en el Ambito quirurgico. Hace bien el Prof.
Solsona en decir que este estudio ha sido, cito literalmente,
‘una aventura clinica que ha marcado el curso de nuestro
Servicio’.

2% Creerse de verdad la medicina basada en pruebas y apli-
carla alejandose de intuiciones clinicas empiricas. Cita el
Dr. Solsona la frase del Prof. Whitmore: ‘usted no cree
que este procedimiento sea eficaz, verdad, yo tampoco,
pero hasta que los datos no lo confirmen tenemos que per-
manecer en la linea de trabajo’. Valorando asi la impor-

tancia de la observacién en la investigacion clinica. La
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ausencia de aleatorizacién no impide que podamos obte-
ner conclusiones validas y aplicables al tratamiento de
los pacientes.

3% Rigor en la utilizacién de técnicas como las de imagen,
reconociendo sus limitaciones, la anatomia patolégica y la
biologia molecular, tanto durante el estudio como en la
proyeccion de futuro como investigacion basica y multi-
disciplinar, donde radicara la garantia de la aplicacién cli-
nica de mafana.

4°) Los protocolos farmacolégicos de eleccion, con quimiote-
rapicos bien establecidos, pero generando un mejor cono-
cimiento de su actividad y toxicidad, su coste-eficacia e
impacto en la calidad de vida, sabiendo que estos elementos
marcaran opciones de futuro aunque no necesariamente
siempre superiores.

5°) Internacionalizacién. Necesidad de la comparaciéon y vali-
dacion de los resultados, superando las inevitables dife-
rencias metodoldgicas y clinicas, los sesgos, las limita-
ciones de seguimiento, los errores de interpretaciéon, entre
otras restricciones insoslayables e insolubles que tiene
la investigacién clinica realizada en condiciones clinicas

reales.

El dilema cirugia conservadora vs. radical seguira en pie,
esperando nuevas aportaciones biomoleculares, pero los cen-
tenares de pacientes que han tomado parte en este estudio
con el maximo de los respetos a la deontologia y ética médicas

ha contribuido a hacer posible la opcién de un mejor trata-
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miento, mas conservador, con mejor calidad de vida. Este es
el orgullo y la servidumbre de la investigacién clinica reali-
zada en una magnifica institucién como el Instituto Valenciano
de Oncologia.

La Real Academia de Medicina se congratula y se enrique-
ce hoy con la entrada de un nuevo e ilustre académico, cuyo
brillante discurso he tenido el privilegio de contestar. Felicito
a esta dignisima corporacién por acoger hoy, en este acto, al
Dr. Eduardo Solsona, a quien con todo afecto damos un gran
abrazo académico de bienvenida.

Muchas gracias.
He dicho.
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