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ABREVIATURES

BCG Bacillus Calmette-Guerin

BMN Biòpsia múltiple normatitzada

CIS Carcinoma in situ

CCT Carcinoma de  cèl·lules transicionals

FP Factors pronòstics

I col· I col·laboradors

RTU Resecció transuretral

TV Tumor vesical

TVS Tumor vesical superficial

TVSI Tumor vesical superficial inicial
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INTRODUCCIÓ

El càncer de bufeta urinària ocupa el setè i quinzè ordre de freqüència entre les

malalties neoplàsiques al baró i la dona respectivament1, essent més alta la

incidència als països desenvolupats. El tipus histològic més freqüent és el CCT.

Independentment de la histologia, el càncer vesical es pot classificar en

infiltrant o superficial en funció que hi hagi o no invasió de la capa muscular. D´

altra banda, segons l´ aparició cronològica del càncer es pot parlar d´ inicial al

moment  del primer diagnòstic o recurrent quan reapareix després de tractar l´

episodi inicial. L´ estudi d´ aquesta tesi se centrarà en els TVSI la histologia

dels quals sigui un CCT.

A l´ hora  d´ estudiar el comportament dels TVSI o de qualsevol altra patologia,

és interessant conèixer els factors que influeixen en l´ evolució de la malaltia,

per poder establir un pronòstic i dissenyar estratègies de tractament i

seguiment. Aquesta informació s´ obté mitjançant els FP, que no s´ han de

confondre amb els factors de risc. L´ objectiu d´ aquests últims és l´ inici de la

malaltia i el coneixement de les característiques associades a un major risc de

patir-la. En relació als TVSI, els factors de risc coneguts serien el tabac, l´

exposició a substàncies tòxiques d´ indústries químiques, petroleres, de

pintures, plàstics, tèxtils o fotogràfiques2-4. D´ altra banda, l´ objectiu dels FP és

conèixer el valor dels factors clínics i biològics en la predicció de la mort o altres

resultats clínics de la malaltia. El coneixement dels FP és de gran utilitat perquè

es pot conèixer el futur i l´ evolució d´ una malaltia a través de certes

característiques dels pacients. D´ aquesta forma, es poden dissenyar tàctiques

de seguiment i tractament i es poden identificar els malalts més susceptibles de

beneficiar-se de les intervencions més eficaces. El disseny més empleat per tal
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d´ estudiar els FP és un estudi de cohorts retrospectiu5. En el cas dels TVSI,

com en altres tipus de càncers, les variables més importants de les que

dependrà el pronòstic i l´ evolució de la malaltia són la recurrència, la

progressió i la mortalitat per tumor. Han estat molts els autors que han estudiat

l´ evolució dels TVS, bé sigui analitzant la recurrència6-13, la progressió14, la

mortalitat per tumor15-16 o una combinació dels mateixos17-19. Tot i això, aquests

estudis presenten certa heterogeneïtat entre ells perquè alguns només han

estudiat els tumors inicials7,8,13,15-18, i altres han avaluat conjuntament tumors

inicials i recurrents6,9-12,14,19. Altres aspectes que fan que siguin estudis diferents

són el tractament o no dels tumors vesicals amb instil·lacions intravesicals de

fàrmacs, que el número de pacients estudiats fluctuï entre sèries petites o

grans estudis multicèntrics8,17-19, o fins i tot que algunes variables com el grau

tumoral hagin estat estudiades  de forma diferent6,8. Per tot això, si es vol

plantejar un estudi per avaluar els possibles FP dels TVSI, davant aquesta

disparitat de característiques i probables factors implicats, és necessari que el

mateix sigui dut a terme mitjançant una anàlisi multivariant. Malgrat tot, molts d´

aquests estudis han estat basats només en una anàlisi univariant20,29.

Un cop determinats els FP d´ una malaltia, es pot establir un pronòstic i

dissenyar unes estratègies de tractament i seguiment mitjançant la creació d´

uns grups de risc basats en la combinació dels diferents FP.  Encara que com

s´ ha vist hi ha bastants treballs publicats sobre FP, no són tants els autors que

han proposat una classificació dels TVSI en diferents grups de risc7,33-35.

Aquests grups de risc no tan sols han d´ estar basats en els FP sinó que també

han de servir per poder predir la possible evolució del tumor, així com permetre

el disseny d´ esquemes de seguiment i tractament. No obstant això, s´ han
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descrit algunes mancances en estudis sobre càncer vesical superficial i altres

tipus de tumors urològics36-37. D´ aquesta forma Steineck i col·36 van veure que

al 54% dels estudis publicats sobre càncer de pròstata que avaluaven la

supervivència no s´ havia definit prèviament en què consistia aquest paràmetre.

A més a més, a la majoria de treballs sobre TVS les principals variables

estudiades eren la recurrència i la progressió, no havent estudis sobre la

mortalitat per tumor. El motiu d´ aquest fet per a Kalish i col·37 és que la malaltia

invasiva només es desenvolupa a un número petit de pacients. Per això, per tal

de trobar diferències estadísticament significatives es necessita un gran

número de pacients durant un seguiment llarg per assolir una potència

estadística suficient. D´ altra banda, habitualment s´ assumeix que la

recurrència s´ associa amb un risc més alt de progressió de la malaltia per la

qual cosa acaba sent l´ única variable estudiada. Aquesta teoria va ser refutada

també per Kalish i col. ja que van demostrar que el risc d´ invasió és

independent de la recurrència prèvia37. Per aquesta raó, aquests autors

defensen que una de les principals variables que s´ han d´ analitzar en un

estudi sobre TVS és la progressió de la malaltia. Desafortunadament, al fet que

són pocs els estudis sobre TVSI que han dissenyat uns grups de risc, s´ ha d´

afegir que aquests sobretot s´ han centrat en la variable recurrència, per la qual

cosa no s´ han dissenyat mai uns grups de risc de TVSI que tinguin present la

progressió i la mortalitat de la malaltia.

Per a un malalt afecte de TVSI, la recurrència només comporta el fet d´ haver-

se de sotmetre a una RTU del tumor, mentre que la progressió o la mortalitat

per la malaltia interferirà més el pronòstic i la qualitat de vida perquè implica la

realització d´ una cistectomia o la mort del malalt. Donat que no hi han treballs
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on s´ hagin dissenyat uns grups de risc de TVSI enfocats de cara a la

progressió i la mortalitat per tumor, pot ser d´ un gran interès un estudi per

establir-los. Tot i que és difícil construir una classificació de grups de risc que

inclogui les possibles evolucions de totes les hipotètiques combinacions de

variables determinants, considerem que una classificació ideal hauria de tenir

present els següents punts:

- El número de subjectes emprats a l´ estudi ha de ser elevat, i el temps

de seguiment llarg per tal de tenir una potència estadística suficient per a

analitzar successos poc freqüents com la mortalitat per tumor.

- L´ estudi ha de ser realitzat mitjançant una anàlisi multivariant per tal de

detectar els possibles efectes de confusió i interacció entre les variables

estudiades.

- Ha d´ estar basada a partir d´ uns FP determinats prèviament.

- A l´ hora del disseny no s´ ha de donar el mateix pes a cada FP, sinó

que ha d´ estar basat en el risc dels FP avaluat a l´ anàlisi multivariant

prèvia.

- Ha de contemplar les diferents evolucions en quant a recurrència,

progressió i mortalitat però insistint en aquestes dues últimes variables

que són les que realment marquen el pronòstic de la malaltia.

-  Ha de ser útil, per la qual cosa el número final de grups de risc ha de

ser un equilibri entre un mínim que garanteixi la representació de totes

les possibles evolucions i un màxim no excessiu per planejar estratègies

senzilles de seguiment i tractament.
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Per tot això, aquesta tesi vol contribuir al coneixement dels FP del TVSI així

com a l´ establiment d´ una classificació en grups de risc tal com s´ enuncia en

els següents objectius.
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OBJECTIUS

1.- Conèixer quines d´ aquestes variables dels TVSI estan relacionades

amb la posterior recurrència, progressió i mortalitat específica per tumor:

- multiplicitat tumoral

- volum tumoral

- grau tumoral

- estadi tumoral

- associació a CIS

- associació a displàsia

- tractament amb instil·lacions vesicals

2.- Dissenyar una classificació en grups de risc dels TVSI basada en els FP

establerts a l´ objectiu 1, que pugui predir una possible evolució en quant a

recurrència però sobretot progressió i mortalitat específica per tumor i que sigui

senzilla i clínicament útil per tal d´ establir estratègies de seguiment i

tractament.
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PACIENTS I MÈTODES

Pacients

Entre novembre de 1968 i desembre de 1996 van ser tractats 5095 pacients

per TV al Servei d´ Urologia de la Fundació Puigvert de Barcelona. De tots ells

2829 (55%) van ser TVS i d´ aquests el 82% (2324 casos) eren TVSI. Aquests

últims malalts van ser tractats mitjançant una RTU del tumor però només a

1631 (70%) va afegir-se també la realització d´ una BMN. Van ser considerats

com superficials aquells tumors estadi Ta o T1 segons la classificació pel

sistema TNM del càncer de bufeta urinària10. Dels 2324 TVSI, 42 eren casos de

CIS primari i 60 no eren CCT, per la qual cosa només van quedar 1529

pacients afectes de TVSI que van ser tractats realitzant-se una RTU del tumor i

una BMN.

Tècnica quirúrgica

El tractament quirúrgic endoscòpic dels TV mitjançant RTU més BMN està

protocol·litzat al Servei d´ Urologia de la Fundació Puigvert30. De primer, es

realitza una cistoscòpia amb panendoscopi seguida de la presa de les BMN

amb una pinça flexible. Les biòpsies es prenen d´ àrees d´ aspecte normal de

les següents zones: trígon, retrotrígon, paret lateral dreta, paret lateral

esquerra, cúpula i uretra prostàtica als barons. A continuació, es coagulen les

àrees biopsiades amb un elèctrode. Seguidament, s´ introdueix un resector

amb beina senzilla, utilitzant una doble beina amb sistema d´ aspiració contínua

en els casos de gran volum tumoral. Un sistema per a avaluar el volum tumoral

és calcular el número de vegades que el tumor multiplica la nansa de resecció,
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sabent que aquesta mesura 1 cm. Aquells casos de TV que ocupen més d´ un

70% de les parets vesicals són considerats com papil·lomatosi vesical. La

resecció es comença amb l´ exèresi de les papil·les tumorals. Un cop arribats a

la base del tumor es procedeix a resecar les capes musculars subjacents fins a

greix per tal d´ assegurar uns marges nets de resecció i també per a disposar

de material avaluable suficient per a catalogar el tumor com  superficial.

Avaluació histològica

Un dels problemes podria ser la dificultat per distingir entre CIS i displàsia. En

aquest cas, és el grau d´ atipia nuclear el que s´ ha utilitzat per distingir

ambdues lesions31-32. El CIS és similar al grau 3 tumoral però amb un

creixement pla mentre que la displàsia és una lesió plana amb menys atipia.

Tractament adjuvant

Dels 1529 pacients avaluats el 32% va rebre tractament amb instil·lacions

intravesicals. Des de l´ any 1989 tots els malalts diagnosticats de TVS grau 3

i/o CIS van rebre tractament amb instil·lacions intravesicals de BCG. La

indicació d´ instil·lacions de BCG en altres situacions o bé el tractament

intravesical amb quimioteràpics (principalment mitomicina C, thiotepa o

doxorubicina) es va realitzar d´ acord amb el criteri de l´ uròleg. Un 15% dels

malalts van rebre tractament amb BCG, concretament l´ 1% dels grau 1, el

4.5% dels grau 2, el 43% dels grau 3, el 52% dels CIS i el 21% de displàsies.

D´ altra banda, un 6% dels pacients van rebre mitomicina C, un 5.5% thiotepa,

un 3.5% doxorubicina i un 2% un altre tipus de fàrmac.
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Seguiment

El primer control es va realitzar amb cistoscòpia més presa de citologia als 4

mesos. Si no hi havia recidiva tumoral, es procedia a realitzar alternativament

ecografia vesical més citologia versus cistoscòpia més citologia cada 4 mesos

els 2 primers anys i després cada 6 mesos. A més a més, es va practicar una

urografia endovenosa al moment del diagnòstic i després bianual per tal de

diagnosticar possibles tumors metàcrons del tracte urinari superior. El

seguiment mitjà de tots els malalts va ser de 4.2 anys.

Variables estudiades

1.-Per l´ estudi del primer objectiu (primer treball).

. Les variables dependents objectiu de l´ estudi van ser:

- La recurrència, entesa com l´ aparició d´ un altre TV al mateix o diferent

lloc, després de la RTU.

- La progressió, entesa com un augment d´ estadi cap a T2, T3 o T4

segons la classificació TNM10.

- La mortalitat específica tumoral, entesa com la mort del malalt deguda

directament a l´ evolució del TV

Les variables independents que van ser avaluades com a possibles FP són:

- El grau tumoral de la mostra remesa per estudi patològic, classificat com

grau 1, grau 2 o grau 3.

- L´ estadi tumoral de la mostra remesa per estudi patològic, classificat

com Ta o T1.

- La presència de CIS a una o vàries de les biòpsies de la BMN,

classificada com presència o absència de CIS.
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- La presència de displàsia a una o vàries de les biòpsies de la BMN,

classificada com presència o absència de CIS.

- La multiplicitat tumoral classificada com únic si només hi ha un tumor o

múltiple si hi ha 2 o més TV.

- El volum tumoral valorat cistoscòpicament i classificat com inferior a 3

cm o superior a 3 cm.

- La realització de tractament adjuvant amb instil·lacions intravesicals

classificat com no va rebre cap tractament, va rebre tractament amb

BCG o va rebre tractament diferent a BCG.

2.-Per l´ estudi del segon objectiu (segon treball).

Les variables dependents objectiu de l´ estudi van ser la recurrència, la

progressió i la mortalitat específica tumoral.

Com variables independents per dissenyar els grups de risc es van triar les

variables independents de l´ objectiu 1 que van resultar significatives a l´ anàlisi

multivariant i per la qual cosa van ser considerades FP.

Anàlisi estadística

1.-Del primer objectiu (primer treball).

Va realitzar-se un estudi analític, observacional, longitudinal i retrospectiu de la

cohort de 1529 malalts diagnosticats de TVSI i que van ser tractats mitjançant

RTU més BMN. L´ estimació de la distribució acumulativa de l´ interval lliure de

malaltia als diferents grups va realitzar-se mitjançant l´ anàlisi de supervivència

pel mètode de Kaplan-Meier. D´ altra banda, l´ anàlisi multivariant de les dades

es va realitzar mitjançant la prova de regressió de Cox segons el model de
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riscos proporcionals i amb una selecció per etapes progressives. Ambdues

proves es van fer de forma bilateral i els riscos resultants es van presentar en

forma d´ odds ratio amb el seu interval de confiança del 95%.

2.-Del segon objectiu (segon treball).

Com que l´ objectiu principal de la classificació en grups de risc era la capacitat

per a discernir progressió i mortalitat específica tumoral, es va agafar el FP

amb major risc de progressió i mortalitat d´ entre tots els avaluats al primer

treball. Es van fer grups de risc seguint la classificació d´ aquesta variable i les

altres variables pronòstiques van ser estratificades a partir de la primera. L´

estimació de la distribució acumulativa de l´ interval lliure de progressió,

mortalitat específica o recurrència en els diferents grups de risc es va realitzar

per mitjà de l´ anàlisi de supervivència de Kaplan-Meier. El risc relatiu de

cadascú dels grups de risc per evolucionar cap a la  progressió, la mortalitat

específica o la recurrència es va analitzar amb la regressió de Cox seguint un

model de riscos proporcionals i amb una selecció per etapes progressives.

Totes dues proves van ser realitzades de forma bilateral i els riscos es van

presentar amb el seu interval de confiança del 95%. A partir d´ aquests riscos

es van dissenyar unes taules del temps de progressió, mortalitat i recurrència

segons els diferents grups de risc.
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RESULTATS

Característiques dels pacients

El 89% dels pacients estudiats eren barons, essent l´ edat mediana de 64 anys

(percentil 25, 57 anys i percentil 75, 71 anys). La distribució segons el grau

histològic del CCT va ser d´ un 12% els grau 1, un 62% els grau 2 i un 26% els

grau 3.

Figura 1: Grau tumoral en percentatge
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Un 64% dels casos eren un estadi T1 mentre que el 36% eren Ta. La BMN va

trobar una associació a displàsia d´ un 26.5% i una associació a CIS del 19%.

Aquests últims, un 57% eren casos de CIS multifocal.
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Figura 2: Estadi tumoral en percentatge

36

64

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Ta

T1

La relació entre grau i estadi queda reflectida a la següent taula, on es veu que

els tumors més freqüents són els grau 2 T1 que representen un 40% del total

de la sèrie.

Taula 1: Relació grau – estadi

Estadi Ta Estadi T1 Total

Grau 1 158 (10%) 27 (2%) 185 (12%)

Grau 2 325 (21%) 617 (40%) 942 (62%)

Grau 3 63 (4%) 337 (22%) 400 (26%)

Total 546 (36%) 981 (64%) 1527 (100%)
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Objectiu 1.1: Factors pronòstics de Recurrència

Segons l´ anàlisi multivariant mitjançant la regressió de Cox les variables

significatives en quant a recurrència i que per tant poden ser considerades FP

van ser:

- La multiplicitat tumoral

- El volum del tumor

- L´ associació a CIS

- El tractament amb instil·lacions intravesicals de BCG

Ni el grau, ni l´ estadi ni l´ associació a displàsia van ser FP de recurrència. Els

riscos amb el seu interval de confiança del 95% dels FP s´ exposen a la taula 2.

S´ observa que els malalts amb tumors múltiples tenen el doble de risc de patir

una recurrència que els malalts amb tumors únics. D´ altra banda, els tumors

de volum gran o aquells associats a CIS tenen un 60% més de risc de recórrer

que els de petit volum o els que no s´ associen a CIS. Finalment, aquells

pacients que han estat tractats amb instil·lacions de BCG han presentat un 61%

menys de recurrència que els no tractats, mentre que en els tractats amb

instil·lacions diferents a BCG la disminució de la recurrència ha estat d´ un

24%.
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Taula 2: Factors pronòstics de recurrència

_______________________________________________________________

Factor pronòstic Odds Ratio IC95%

Multiplicitat

Tumor únic 1

Tumor múltiple 2 1.6-2.4

Volum tumoral

Inferior a 3 cm 1

Superior a 3 cm 1.65 1.3-2

Associació a CIS

No 1

Sí 1.6 1.2-2.2

Instil·lacions intravesicals

No 1

Altres 0.76 0.6-1

BCG 0.39 0.27-0.56

Les corbes de Kaplan-Meier de l´ aparició de la recurrència segons les

variables pronòstiques són les següents:
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Figura 3: Recurrència segons la multiplicitat tumoral (log rank test, p=0.00001)
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Figura 4: Recurrència segons el volum tumoral (log rank test, p=0.00001)
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Figura 5: Recurrència segons associació a CIS (log rank test, p=0.12)
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Figura 6: Recurrència segons el tractament amb instil·lacions intravesicals (log

rank test, p=0.0002)
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Objectiu 1.2: Factors pronòstics de Progressió

L´ anàlisi multivariant mitjançant la regressió de Cox va trobar que les variables

significatives en quant a progressió i que per la qual cosa són considerades FP

van ser:

- La multiplicitat tumoral

- El volum del tumor

- El grau del tumor

- L´ associació a CIS

- El tractament amb instil·lacions de BCG

Ni l´ estadi ni l´ associació a displàsia van ser FP de progressió. Els riscos amb

el seu interval de confiança del 95% dels FP s´ exposen a la taula de la pàgina

següent.

Els resultats de l´ anàlisi multivariant (taula 3) evidencien que els tumors

múltiples i els tumors associats a CIS tenen el doble de risc de progressió que

els tumors únics o els no associats a CIS (1.9 i 2.1 respectivament). D´ altra

banda, els tumors més grans de 3 cm tenen un 70% més de risc de progressió

que els tumors més petits. Tanmateix, el FP de progressió més important és el

grau tumoral, concretament el grau 3 perquè els pacients amb TVSI grau 3

tenen un risc de gairebé 20 vegades més de progressió que els tumors grau 1 i

gairebé 7 vegades més (19.9 / 3) que els tumors grau 2. Finalment, els malalts

que han estat tractats amb instil·lacions de BCG pressenten una disminució del
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70% del risc de progressió comparats amb els malalts que no han estat

tractats.

Taula 3: Factors pronòstics de progressió

Factor pronòstic Odds ratio IC95%

Multiplicitat

Tumor únic 1

Tumor múltiple 1.9 1.1-3.2

Volum tumoral

Inferior a 3 cm 1

Superior a 3 cm 1.7 1-3

Grau del tumor

Grau 1 1

Grau 2 3 0.4-22.8

Grau 3 19.9 2.6-150

Associació a CIS

No 1

Sí 2.1 1.1-4

Instil·lacions intravesicals

No 1

Altres 1.3 0.7-2.5

BCG 0.3 0.1-0.7



25

Les corbes de Kaplan-Meier d´ aparició de la progressió segons aquestes

variables pronòstiques són les següents:

Figura 7: Progressió segons la multiplicitat tumoral (log rank test, p=0.0001)
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Figura 8: Progressió segons el volum tumoral (log rank test, p=0.002)
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Figura 9: Progressió segons el grau tumoral (log rank test, p=0.00001)
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Figura 10: Progressió segons l´ associació a CIS (log rank test, p=0.00001)
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Figura 11: Progressió segons les instil·lacions intravesicals (log rank test,

p=0.11)
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Objectiu 1.3: Factors pronòstics de Mortalitat específica per tumor

Segons l´ anàlisi multivariant mitjançant la regressió de Cox les variables

significatives en relació a mortalitat específica per tumor i que per tant poden

ser considerades FP van ser:

- El grau tumoral

- L´ associació a CIS

Ni l´ estadi, ni l´ associació a displàsia, ni la multiplicitat, ni el volum del tumor,

ni el tractament amb instil·lacions intravesicals van ser FP de mortalitat
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específica per tumor. Els riscos amb el seu interval de confiança del 95% dels

factors pronòstics són els següents:

Taula 4: Factors pronòstics de mortalitat específica per tumor

Factors pronòstics Odds ratio IC95%

Grau tumoral

Grau 1 1

Grau 2 1.7 0.2-13.9

Grau 3 14 1.8-109

Associació a CIS

No 1

Sí 3 1.4-6.6

Estudiant aquesta taula es pot comprovar que els malalts amb TVSI associat a

CIS tenen 3 vegades més de risc de morir per la malaltia que els malalts que

no tenen CIS associat. D´ altra banda, igual que passava amb la progressió, el

principal FP de mortalitat específica per tumor és el grau, concretament el grau

3 ja que tenen un risc de morir pel tumor 14 cops més gran que els malalts amb

un tumor grau 1 i 8 vegades més (14/1.7) que els tumors grau 2.

Les corbes de Kaplan-Meier de mortalitat específica per tumor segons

aquestes variables pronòstiques són les següents:
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Figura 12: Mortalitat específica per tumor segons associació a CIS (log rank

test, p=0.00001)
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Figura 13: Mortalitat específica per tumor segons grau tumoral (log rank test,

p=0.00001)
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Objectiu 2: Classificació en Grups de Risc

Els dos paràmetres principals pels que s´ havien de dissenyar els grups de risc

eren la progressió i la mortalitat per tumor. Com que el FP més important de

progressió i mortalitat per tumor és el grau, els grups de risc es van començar a

dissenyar en funció del mateix. Primerament, es va decidir d´ incloure els

pacients amb TVSI grau 3 al grup d´ alt risc independentment de l´ associació a

altres FP. D´ altra banda, quan es van analitzar els TVSI grau 1 i 2 es va veure

una pitjor evolució a aquells associats a CIS, per la qual cosa qualsevol TVSI

associat a CIS independentment del seu grau es va incloure també al grup d´

alt risc. Per seguir definint els grups de risc quedaven per distribuir els TVSI

grau 1 o 2 sense CIS associat. A aquest grup es va veure una evolució diferent

en funció de la multiplicitat i de l´ estadi. Així, es va comprovar que els TVSI

múltiples grau 2 estadi T1 tenien una progressió del 9.3% i una mortalitat per

tumor del 4.5%. Aquests percentatges tot i que no eren tan elevats com els dels

tumors grau 3 o els associats a CIS eren molt allunyats de la resta de tumors

grau 1 o 2, per la qual cosa es va decidir d´ incloure també aquest subgrup al

grup d´ alt risc. D´ aquesta forma va quedar establert definitivament el grup d´

alt risc: TVSI grau 3, qualsevol TVSI associat a CIS independentment del grau

o TVSI múltiples grau 2 estadi T1. A l´ hora de definir els grups de risc baix i

mig es va veure que dels TVSI restants hi havia uns que mai no progressaven

ni morien pel tumor, per la qual cosa es va decidir de definir el grup de baix risc

amb aquests tumors que són: TVSI grau 1 estadi Ta i els TVSI únics grau 1

estadi T1.  Finalment, els TVSI restants es van incloure com a grup de risc mig:
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TVSI múltiples grau 1 estadi T1, TVSI grau 2 estadi Ta i TVSI únics grau 2

estadi T1.  La classificació definitiva queda recollida a la següent taula:

Taula 5: Classificació dels grups de risc dels TVSI

Grup de risc TVSI que el composen Freqüència

Risc Baix 11.5%

Grau 1 estadi Ta

Grau 1 estadi T1 únics

Risc Mig 44.6%

Grau 1 estadi T1 múltiples

Grau 2 estadi Ta

Grau 2 estadi T1 únics

Risc Alt 43.9%

Grau 2 estadi T1 múltiples

Grau 3 estadi Ta

Grau 3 estadi T1

Qualsevol associat a CIS

_______________________________________________________________

L´ estudi de supervivència mitjançant la prova de Kaplan-Meier va trobar

diferències estadísticament significatives entre tots 3 grups en quant a

progressió, mortalitat per tumor i recurrència (log rank test p<0.05). Aquests

resultats s´ evidencien gràficament a les corbes de Kaplan-Meier que s´

exposen a continuació.
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Figura 14: Progressió segons els grups de risc (log rank test p<0.05)
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Figura 15: Mortalitat per tumor segons els grups de risc (log rank test p<0.05)
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Figura 16: Recurrència segons grups de risc (log rank test p<0.05)
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Les freqüències d´ aparició de les 3 variables estudiades a cadascú dels 3

grups de risc es poden conèixer també gràcies a l´ anàlisi de Kaplan-Meier i

són les que apareixen a la taula de la pàgina següent.
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Taula 6: Progressió, mortalitat per tumor i recurrència segons els grups de risc

(log rank test p < 0,05)

Grups de Risc Progressió Mortalitat Recurrència

Risc Baix 0% 0% 37%

Risc Mig 1.8% 0.73% 45%

Risc Alt 15% 9.5% 54%

Total 7.5% 4.57% 48%

L´ anàlisi multivariant mitjançant la regressió de Cox demostra que els 3 grups

de risc tenen una evolució diferent estadísticament significativa pels 3

fenòmens estudiats (p<0.05). Aquestes evolucions diferents expressades en

forma de riscos són les que apareixen a la taula de la pàgina següent. De l´

estudi d´ aquesta taula es desprèn que els malalts amb TVSI classificats com a

risc mig tenen gairebé 3 vegades més de risc (2.84) de progressar que els

malalts amb tumors de risc baix. A més a més, els malalts classificats com a

risc alt tenen gairebé 25 cops més de risc (24.76) de progressar que els malalts

de risc baix i alhora gairebé 9 vegades més (24.76/2.84) que els malalts de risc

mig. En quant a la mortalitat per tumor, els malalts de risc baix i mig tenen el

mateix risc mentre que els malalts de risc alt tenen un risc gairebé 15 vegades

més gran (14.69). Finalment, en quant a la recurrència els malalts del grup de
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risc mig i alt tenen respectivament gairebé un 40% (1.37) i un 90% (1.87) més

de risc de recurrència que els malalts de risc baix.

Taula 7: Risc de progressió, mortalitat i recurrència segons els grups de risc

(p<0.05)

Grups de Risc

Risc de

Progressió

Risc de

Mortalitat

Risc de

Recurrència

Risc Baix 1 1 1

Risc Mig 2.84 1 1.37

Risc Alt 24.76 14.69 1.87

Finalment, gràcies a l´ estudi de Kaplan-Meier s´ han pogut construir unes

taules de temps de progressió, mortalitat per tumor i recurrència segons els

diferents grups de risc, que s´ exposen a les pàgines següents.
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Taula 8

Progressió en el temps segons els grups de risc (en %)

TEMPS RISC BAIX RISC MIG RISC ALT

3 m. 0 0.2 1.3
6 m. 0 0.4 3.3
9 m. 0 0.4 7
1 a. 0 0.4 8

1.5 a. 0 0.9 11
2 a. 0 1.2 13
3 a. 0 1.8 16
4 a. 0 2.6 17
5 a. 0 2.6 19

m = mesos a = anys
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Taula 9

Mortalitat per tumor en el temps segons els grups de risc (en %)

TEMPS RISC BAIX RISC MIG RISC ALT

3 m. 0 0 0
6 m. 0 0.2 0.4
9 m. 0 0.2 0.6
1 a. 0 0.4 1

1.5 a. 0 0.4 2.5
2 a. 0 0.4 4
3 a. 0 0.7 7
4 a. 0 1 8
5 a. 0 1 10

m = mesos a = anys
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Taula 10

Recurrència en el temps segons els grups de risc (en %)

TEMPS RISC BAIX RISC MIG RISC ALT

3 m. 2 4 9.4
6 m. 7 14 24
9 m. 12 19.6 32
1 a. 15 26 39

1.5 a. 22 34 44
2 a. 25 39 50
3 a. 30 45 56
4 a. 38 50 58
5 a. 45 53 61

m = mesos a = anys
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DISCUSSIÓ

Factors pronòstics de Recurrència

Intentar fer comparacions dels diferents estudis publicats sobre FP de

recurrència dels TVS  pot ser difícil perquè habitualment aquests treballs han

analitzat diferents grups de malalts i variables, o perquè alguns han estudiat

TVS inicials, altres TVS recurrents o altres una barreja de tots dos. En molts

casos, es desconeix el temps mig de seguiment tot i que els treballs que el

comuniquen tenen un temps mig de seguiment de 3.5 anys8,17-18. D´ altra banda

són pocs els estudis que han estat avaluats mitjançant una anàlisi multivariant6-

13,17-19.

Loening i col·10 van trobar que l´ únic FP de recurrència era l´ estadi, mentre

que Narayana i col·11 van veure que els tumors recurrents tenien un risc més

gran de recurrència que els inicials. Per Dalesio i col·6 els FP de recurrència

van ser la multiplicitat tumoral, el volum tumoral i la ratio de recurrència. Un

estudi de Parmar i col·7 va demostrar que els FP de recurrència eren la

multiplicitat del tumor i la troballa d´ una cistoscòpia positiva als 3 mesos. Com

es comentarà més endavant va dissenyar una classificació en grups de risc

mitjançant la combinació d´ aquests dos FP. Witjes i col·8, a un estudi amb

1026 casos de TV inicial van concloure que els FP de recurrència eren l´ estadi,

el número d´ àrees vesicals afectades i el tractament amb instil·lacions

intravesicals. Un estudi posterior dels mateixos autors amb 1674 casos de la

mateixa cohort17 va trobar que la multiplicitat tumoral era també un altre FP de

recurrència. També es van dissenyar uns grups de risc amb aquests FP.

Sorprenentment, un altre estudi més tardà amb la mateixa cohort de malalts18

va concloure que l´ estadi i el grau del tumor eren també FP de recurrència.
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Potser, aquesta contradicció es pot atribuir al fet que els malalts van ser

estudiats sense separar el grau de l´ estadi com a variables independents. Com

ja van trobar als estudis previs, el tractament amb instil·lacions intravesicals era

un FP de recurrència, però no ho era l´ associació a CIS. El mateix grup va fer

un altre estudi amb 469 TV inicials o recurrents9 per a avaluar la influència de la

valoració patològica. Aquest estudi va mostrar que els únics FP de recurrència

eren la multiplicitat tumoral i la localització del TV9,12. Altres autors van fer un

estudi de metaanàlisi amb 2535 casos de TV inicials i recurrents19 que va

evidenciar que el tractament amb instil·lacions intravesicals redueix el risc de

recurrència. Més recentment, Shinka i col·13 en un estudi de TV inicials tractats

amb instil·lacions de BCG van trobar que els FP de recurrència eren l´ estadi, el

sexe i curiosament el volum del tumor, però de forma inversa. És a dir, que la

recurrència era major als tumors més petits que als més voluminosos. La seva

explicació va ser que quan més gran és el volum tumoral, més gran és la

producció antigènica i per tant més intensa la resposta immune tumor

específica.

La heterogeneïtat dels estudis publicats dificulta fer-ne comparacions i extreure

conclusions. Per aquest motiu pot ser rellevant l´ aportació del present estudi,

ja què està basat en una anàlisi multivariant d´ una sèrie amplia, homogènia i

amb el seguiment mig publicat més llarg fins aleshores. L´ estudi ha trobat que

els FP de recurrència són la multiplicitat tumoral, el volum tumoral, l´ associació

a CIS i el tractament amb instil·lacions intravesicals (pàgina 19). Coincidint amb

la majoria d´ autors, el grau no ha estat un FP de recurrència. Els estudis que

han conclòs que era un FP de recurrència, són estudis basats en TV

recurrents11 o aquells que han analitzat grau conjuntament amb estadi9 per la
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qual cosa no són comparables amb el present estudi o amb altres publicats

prèviament. On hi ha una coincidència plena entre aquest estudi i els d´ altres

autors és en el fet que el tractament amb instil·lacions intravesicals disminueix

significativament el risc de recurrència. Tot i això, a diferència de la resta d´

estudis, al present estudi s´ avalua de forma independent les instil·lacions de

BCG respecte a altres tipus d´ instil·lacions, trobant-ne una eficàcia més

important amb les instil·lacions de BCG. D´ altra banda, com ja havien

demostrat prèviamen molts altres autors t, la multiplicitat tumoral és un FP de

recurrència6,7,12,17-18. Així i tot, on hi ha controvèrsia és amb el paper del volum

tumoral perquè mentre per alguns autors no és un FP de recurrència7,9,10,12 sí

que ho és per altres inclòs el present estudi6,11,13.

No hi ha tants treballs que hagin valorat el paper de l´ associació a CIS en la

recurrència dels TVS. Uns estudis basats en un gran número de pacients de la

mateixa cohort8,17-18 van mostrar que l´ associació a CIS no era un FP de

recurrència, mentre que el present treball ha conclòs que sí ho és. No obstant

això, encara que tots aquests estudis estan basats en tumors inicials, es troben

bastants diferències que poden justificar la discrepància de resultats. Primer,

als 3 primers treballs es van prendre 4 mostres de BMN mentre que al present

estudi es van agafar 6. Segon, al present estudi es van incloure només malalts

tractats amb BMN a més a més de la RTU, mentre que als altres la BMN

només es va realitzar a 673 de 1674 casos (40%)17 i a 701 (42%)18. D´ altra

banda, a aquests estudis es va trobar un 21-22% d´ anomalies a la BMN

considerant conjuntament l´ associació a CIS o a displàsia, mentre que al

present estudi es va avaluar independentment l´ associació a displàsia de l´

associació a CIS, essent aquesta última del 19%.  A més a més, a un estudi8 es
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va avaluar el grau com grau 1 versus grau 2 o grau 3 i a altre estudi18 es van

analitzar les variables grau i estadi conjuntament per comparar-les amb els

tumors grau 1 estadi Ta com referència. Al present treball es van analitzar de

forma independent les variables grau i estadi i l´ estudi no es va fer comparant

els casos amb un tipus de tumor previ de referència. Finalment, aquests autors

que van trobar que l´ associació a CIS no és un FP de recurrència8 havien

criticat prèviament els estudis que deien que trobar una lesió anormal

associada a la BMN augmentava el risc de recurrència21,23-25. Els arguments en

contra eren que aquests estudis s´ havien basat en pocs malalts amb

seguiments curts i que la variable BMN anòmala no s´ havia ajustat a les altres

mitjançant una anàlisi multivariant. Cap d´ aquestes argumentacions es poden

aplicar al present treball ja que està basat en una sèrie llarga (1529 pacients)

amb un seguiment llarg (mitjana de 4.2 anys) i s´ ha realitzat una anàlisi

multivariant.

Factors pronòstics de Progressió

Així com hi ha bastants estudis sobre els FP de recurrència, no s´ ha publicat

molt sobre FP de progressió i mortalitat. Herr i col·14 van trobar que l´ únic FP

de progressió tant en el moment del diagnòstic com en els controls dels 3 i 6

mesos era l´ estadi. La presència de citologia positiva també ho era però

només en els controls dels 3 i 6 mesos. A partir de la combinació de l´ estadi i

la citologia va establir uns grups de risc de progressió.  Per Kiemeney i col·17-18

els FP de progressió van ser el grau, l´ estadi, la multiplicitat tumoral i la

presència d´ anormalitat a la BMN (bé CIS o bé displàsia). A l´ igual que

Pawinski i col·19 van concloure que l´ ús d´ instil·lacions intravesicals no

influenciava la progressió tumoral. A l´ estudi que es presenta s´ ha trobat que
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els FP de progressió són el volum tumoral (no avaluat per altres autors), la

multiplicitat tumoral, l´ associació a CIS, el tractament amb instil·lacions de

BCG i sobretot el grau 3. Tots augmenten el risc de progressió excepte el

tractament amb intil·lacions de BCG, que el redueix (pàgina 23). El fet que el

grau, la multiplicitat i l´ associació a CIS siguin FP de progressió concorda amb

les troballes d´ altres autors. Malgrat tot, a diferència d´ aquests estudis l´

estadi no és un FP de progressió i les instil·lacions intravesicals amb BCG

semblen modificar favorablement el temps de progressió. Aquesta última

discrepància, pot ser deguda al fet que a l´ estudi la variable progressió es va

definir com un augment d´ estadi cap a T2, T3 o T4 segons la classificació TNM

(pàgina 14) i contràriament a altres estudis no es va considerar a la definició de

progressió la presència d´ adenopaties o metàstasis. Per tot això, potser es

podria assumir que les instil·lacions amb BCG milloren el control local de la

malaltia més que la disseminació metastàtica.

Factors pronòstics de Mortalitat

Per Takashi i col·15 els FP de mortalitat van ser el grau, l´ estadi i el volum

tumoral. Nogensmenys, es van incloure casos de tumors infiltrants a l´ anàlisi d´

aquest estudi, només el 55% van ser tractats amb RTU i tan sols 245 van ser

diagnosticats de CCT. Per tot això, els seus resultats són poc comparables als

d´ altres autors. Per Flamm i Havelec els FP de supervivència eren el grau 3, l´

absència de teixit inflamatori associat al tumor i la presència de CIS als marges

tumorals19. D´ altra banda, la metaanàlisi duta a terme per Pawinski i col· va

evidenciar que les instil·lacions intravesicals no influenciaven la mortalitat.

Tanmateix, el present treball ha demostrat que els únics FP de mortalitat són el

grau (particularment el grau 3) i l´ associació a CIS (pàgina 27). Aquests
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resultats concorden amb els de Flamm i Havelec·16, però per bé que per

aquests autors l´ associació a CIS és també un FP, ells van analitzar la

presència de CIS als marges tumorals, mentre que al present estudi es va

valorar la presència de CIS a biòpsies fetes a l´ atzar a àrees d´ aparença

endoscòpica normal. D´ altra banda, tampoc no van distingir entre instil·lacions

de BCG o altre tipus de fàrmac, i a la metaanàlisi realitzada per Pawinsky i

col·19 no es van analitzar estudis basats en tractament amb BCG. Malgrat totes

aquestes diferències de plantejament entre aquests estudis i el present la

conclusió ha estat la mateixa i és que el tractament amb instil·lacions

intravesicals sembla no modificar el risc de mortalitat per tumor.

Classificació en Grups de Risc

Diferents autors han postulat classificacions en grups de risc. Takashi i col·15

van fer una classificació en 6 grups en funció de la presència o no d´ uns FP

que havien analitzat prèviament: estadi T2 o T3, volum tumoral més gran de 3

cm, presència de símptomes irritants, edat més gran de 70 anys i grau 3. Van

comprovar que quant més número d´ aquests factors de mal pronòstic hi havia,

pitjor era l´ evolució. No obstant això, calen fer algunes consideracions que fan

que aquest estudi sigui diferent al que aquí es presenta. Primerament, es van

incloure tumors infiltrants a l´ anàlisi i molt probablement per aquest motiu l´

estadi va ser el FP amb el risc més alt. D´ altra banda, la variable grau no va

ser estudiada de forma independent i a més a més, a l´ anàlisi de supervivència

no especifiquen si es refereixen a la recurrència, a la progressió, a la mortalitat

o alguna altra variable. Finalment, a diferència del present estudi, a l´ hora de

dissenyar els grups de risc es va atorgar el mateix valor a totes les variables

independentment del seu risc com a FP. És molt probable, que si s´ hagués
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dissenyat com el present estudi, concedint més valor a les variables amb més

risc, les diferències entre els 6 grups de risc haurien sigut més evidents encara.

De totes maneres, la divisió en 6 grups de risc potser és una mica excessiva

per a aconseguir un maneig senzill dels malalts amb TV.

Parmar i col·7 a un estudi amb 305 pacients van trobar que els únics FP de

recurrència eren la multiplicitat tumoral i la presència d´ una cistoscòpia positiva

als 3 mesos de control. Combinant aquests 2 FP van dissenyar un classificació

en 3 grups de risc: grup 1 – tumors únics amb cistoscòpia negativa als 3 mesos

-, grup 2 – tumors múltiples o amb cistoscòpia positiva als 3 mesos – i grup 3 –

tumors múltiples i alhora amb cistoscòpia positiva als 3  mesos - . Segons

aquesta classificació, el percentatge de malalts lliures de recurrència als 2 anys

era del 74% al grup 1, 44% al grup 2 i 21% al grup 3. Aquesta és una bona

classificació per a predir la recurrència, ja què és simple i té una bona

discriminació de la mateixa només amb 3 grups de risc. Així i tot, potser no

seria una bona classificació per a avaluar la progressió i la mortalitat perquè

amb molta probabilitat s´ haurien d´ haver incorporat altres variables com el

volum tumoral, l´ estadi, l´ associació a CIS i molt particularment el grau. De

totes maneres, l´ objectiu d´ aquesta classificació no va ser valorar la seva

utilitat per a predir la progressió o la mortalitat. Com que és una de les millors

classificacions en grups de risc per a predir la recurrència, ha estat validada per

altres autors, com els espanyols Arrizabalaga i col·33. Al seu estudi, van definir

també un subgrup de baix risc de progressió i mortalitat amb aquells casos que

eren grau 1, estadi Ta, volum inferior a 1 cm, amb citologia negativa i sense

associació a CIS.
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El grup de Kurth i col·34 va analitzar la recurrència, progressió i mortalitat per

tumor de 576 TV tractats amb instil·lacions intravesicals i va trobar que els FP

d´ aquests 3 paràmetres van ser la ratio prèvia de recurrència, el volum del

tumor, el grau i la presència d´ una cistoscòpia positiva als 3 mesos. La variable

ratio de recurrència anual es va definir com el número de cistoscòpies de

seguiment que van caler per diagnosticar una recidiva dividit pel número total

de mesos de seguiment. Es van establir 3 grups de risc a partir de la

combinació de les variables grau, volum tumoral i ratio de recurrència. L´ anàlisi

mitjançant l´ estudi de supervivència de Kaplan-Meier va evidenciar diferències

entre els diferents grups en quant a progressió i mortalitat per tumor. La

recurrència però, no va ser avaluada.

Altres autor que van fer una classificació en grups de risc són Fradet i col·35

basant-se en un estudi amb 382 TVSI on van trobar que els FP de recurrència

eren la multiplicitat, el volum, el grau i l´ estadi dels tumors. A partir d´ aquí es

van definir una sèrie de característiques adverses: tumor múltiple, grau 2 o 3,

estadi T1 i tumors més grans de 3 cm. En funció del número d´ aquestes

característiques adverses presents es van dissenyar els grups de risc: baix – 0

característiques adverses -, mig – 1 o 2 característiques adverses – i alt – 3 o 4

característiques adverses -. La freqüència de recurrència i progressió al primer

any va ser respectivament del 21% i el 0% al grup de baix risc, 36% i 1% al

grup de risc mig i 66% i 9% al grup d´ alt risc. Aquesta classificació és alhora

simple i permet predir recurrència i progressió. Així i tot, probablement la seva

capacitat de discernir l´ evolució hauria augmentat bastant si en compte d´

assignar el mateix valor a cadascuna de les característiques adverses, aquest

s´ hagués atorgat en funció del seu risc.
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Tal com s´ ha comentat prèviament a la introducció i al segon objectiu, el que s´

ha pretès ha sigut dissenyar una classificació en grups de risc per a discernir

sobretot progressió i mortalitat per tumor més que recurrència. Aquest objectiu

s´  ha aconseguit ja que la classificació proposada diferencia correctament els 3

esdeveniments fent servir només 3 grups de risc, amb la qual cosa fa viable el

disseny d´ estratègies de seguiment i tractament. A més a més, a l´ hora del

seu disseny s´ ha pogut seguir els 6 punts esmentats al capítol de la introducció

(pàgina 9) i que no havien seguit moltes de les classificacions publicades

anteriorment:

- S´ ha fet servir un número elevat de subjectes (1529) i el temps de

seguiment mig ha sigut llarg (4.2 anys).

- L´ estudi s´ ha efectuat mitjançant una anàlisi multivariant.

- S´ ha basat en uns FP determinats prèviament al primer treball.

- El pes que s´ ha donat a cada FP a l´ hora de construir els grups de risc

no ha estat el mateix, sinó que s´ ha atorgat en funció del seu risc

obtingut al primer treball. Per aquest motiu, la variable amb més pes

assignat ha estat el grau.

- És una classificació que contempla alhora les diferents evolucions dels

TVSI en quant a recurrència, i sobretot en quant a progressió i mortalitat

específica per tumor.

- El que hi hagi finalment 3 grups de risc és un número raonable perquè

és suficient per garantir totes les possibles evolucions i no és massa

elevat per dissenyar estratègies útils de seguiment i tractament.
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A part d´ haver seguit els punts anteriors a l´ hora de dissenyar els grups, la

qual cosa li confereix una gran robustesa, la present classificació ha aconseguit

unes aportacions molt rellevants que no es troben a classificacions prèvies:

- S´ ha definit un grup de baix risc on no hi ha progressió ni mortalitat per

tumor i la recurrència és només del 37%. Aquest fet, permet que no

calgui fer un seguiment molt exhaustiu a aquests malalts, estalviant-los

incomoditats.

- El grup d´ alt risc presenta una evolució molt diferent de la dels altres 2

grups degut al seu 15%  de progressió i 9.5% de mortalitat. D´ aquesta

forma, els malalts inclosos en aquest grup han de ser candidats obligats

d´ una teràpia adjuvant i d´ un seguiment de prop.

- Es disposa d´ unes taules de temps de recurrència, progressió i

mortalitat específica per tumor en funció dels 3 grups de risc. Aquesta

aportació és novedosa i permet conèixer l´ evolució dels tumors a cada

grup de risc i ajuda a prendre decisions sobre el seguiment i el

tractament.

Tot i aquests aspectes positius esmentats, qualsevol intent de classificació

comporta la presència de punts febles. Així, encara que la diferent recurrència

a tots 3 grups de risc és estadísticament significativa, no és tan evident com a

la progressió o la mortalitat. És per això, que mentre que el risc de progressió i

mortalitat és respectivament 25 i 15 vegades més al grup de risc alt que al grup

de risc baix, el risc de recurrència és tan sols 2 vegades més gran (taula 7,

pàgina 35). Per aquesta raó, les classificacions de Parmar i col·7 i de Fradet i

col·35 poden ser més útils per a diferenciar la recurrència que la present

proposta. No obstant això, l´ objectiu principal era la diferenciació de progressió
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i mortalitat ja què era més útil i original i s´ ha aconseguit amb escreix, per la

qual cosa aquest fet no ha de fer perdre validesa a la classificació. Així mateix,

un possible segon punt feble de la classificació és que per a aconseguir una

bona potència estadística, a l´ igual que altres autors, es va estudiar tota la

cohort sencera de 1529 pacients independentment que haguessin rebut o no

instil·lacions intravesicals. Donat que al primer treball les instil·lacions de BCG

han demostrat interferir a la recurrència i la progressió i donat que les

instil·lacions de BCG es van aplicar principalment als casos de tumors grau 3

i/o associats a CIS, es podria haver produït un biaix de selecció. D´ aquesta

forma, es podria haver esperat una freqüència de recurrència i progressió més

gran al grup de risc alt (on s´ han inclòs els grau 3 i/o associats a CIS)

amagada gràcies a l´ efecte beneficiós de la BCG. No obstant això, aquest fet

no invalida els resultats per dos motius. Primer, si només s´ haguessin escollit

els casos sense teràpia adjuvant gairebé no hi haurien hagut casos avaluables

grau 3 i/o associats a CIS, per la qual cosa la classificació hauria sigut molt poc

útil en no disposar de l´ evolució dels casos més agressius. I segon, d´ haver-

se avaluat només casos no tractats amb teràpia adjuvant, les diferències entre

tots 3 grups de risc haurien continuat essent significatives, però encara amb

valors més alts de recurrència i progressió ja que en no haver estat tractats les

evolucions haurien sigut més agressives. És més, per tot això no tan sols s´ ha

d´ assumir que la classificació proposada és útil sinó que a més a més al grup

de risc alt encara s´ haurien d´ esperar riscos més elevats.

Finalment, s´ adjunta una taula resum de les principals classificacions

publicades de grups de risc.
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Taula 11

AUTOR NÚMERO DE CASOS GRUPS DE RISC FENÒMEN ESTUDIAT

Takashi, 1987 15 264

6, en funció d´ aquests factors:
- Estadi T2 o T3
- Volum > 3 cm
- Clínica irritant
- Edat > 70 anys
- Grau 3

No especificat

Parmar, 1989 2 305

3, en funció de tenir 0, 1, 2 d´ aquests
factors:

- Tumor múltiple
- Cistoscòpia positiva als 3 m Recurrència

Kurth, 1995 34 576

3, en funció de:
- Grau
- Volum del tumor
- Ratio de recurrència

Progressió

Mortalitat

Fradet, 1997 35 382

3, en funció de tenir 0, 1-2, o 3
característiques adverses:

- Tumor múltiple
- Grau 2 o 3
- Estadi T1
- Volum > 3 cm

Recurrència

Progressió

Millán, 2000 1529

Risc Baix: - Grau 1 Ta
                 - Grau 1 T1 únic
Risc Mig:   - Grau 1 T1 múltiple
                 - Grau 2 Ta
                 - Grau 2 T1 únic
Risc Alt:   - Grau 2 T1 múltiple

        - Grau 3
        - Associació a CIS

Recurrència

Progressió

Mortalitat
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CONCLUSIONS

Del primer objectiu

- Els FP de recurrència dels TVSI són la multiplicitat, el volum dels tumors

i l´ associació a CIS dels mateixos.

- Els FP de progressió dels TVSI són també la multiplicitat, el volum

tumoral i l´ associació a CIS tot i que el FP més important és el grau

tumoral (concretament el grau 3).

- Els FP de mortalitat específica per tumor dels TVSI són l´ associació a

CIS i principalment el grau del tumor (sobretot el grau 3).

- El tractament adjuvant mitjançant instil·lacions de BCG sembla influir

favorablement en la recurrència i la progressió dels tumors.

Del segon objectiu

- S´ ha aconseguit una classificació útil dels TVSI per tal de discernir l´

evolució en quant a recurrència i sobretot en quant a progressió i

mortalitat específica per tumor.

- Es disposen d´ unes taules de temps d´ evolució dels TVSI en quant a

recurrència, progressió i mortalitat específica per tumor en funció dels

esmentats grups de risc.
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