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1 INTRODUCCION

Este informe ha sido elaborado dentro del marco de la adquisicion niumero 757-905-
LEO7 llamada “Revision de Literatura Cientifica y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
para el Desarrollo de Guias de Préactica Clinica”, solicitada por la Subsecretaria de
Salud Publica del Ministerio de Salud de Chile, y adjudicado a Medwave Estudios Ltda.
mediante Resolucién Numero 834, con fecha 19 de diciembre de 2007 y firmada por
la subsecretaria de salud publica, Dofla Lidia Amarales Osorio, y correspondiente a
convenio aprobado mediante Resolucion Nimero 889. Las bases del presente estudio
corresponden a los términos fijados en la Resolucién No. 754 y el convenio
corresponde a la resolucién No. 889.

2 DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA A EVALUAR

El cancer de la vejiga urinaria es una entidad de baja frecuencia y con relacion directa
a téxicos como humo de cigarrillo y anilinas. Su pesquisa en etapas precoces permite
un tratamiento adecuado con alta sobrevida libre de enfermedad. Hoy en dia los
investigadores estan logrando mostrar algunos marcadores que permiten la pesquisa
en etapas iniciales del tumor asi como también la deteccién precoz de las recaidas y
recidivas. El tratamiento suele realizarse combinando cirugia, drogas antineoplasicas y
radioterapia, dependiendo del estadio clinico del paciente al momento del diagnéstico.
La presente revision permitira, dentro de la evidencia disponible, acercar un poco mas
el conocimiento a nuestra realidad.

3 OBJETIVO GENERAL

e Sintetizar la mejor evidencia cientifica disponible para la elaboraciéon y actualizacion
de guias clinicas del cancer de vejiga, en relacion a diagnéstico, etapificacion,
tratamiento y seguimiento.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS
4.1 Diagndstico y Etapificacion
Utilidad para el diagnéstico de los marcadores tumorales:
e Para el cancer de la vejiga urinaria, ¢qué utilidad tiene en el screening,
diagndstico y etapificacion el marcador tumoral BTA-Statt?

e Para el cancer de la vejiga urinaria, ¢qué utilidad tiene en el screening,
diagndstico y etapificacion el marcador tumoral NMP-227?

e Para el cancer de la vejiga urinaria, ¢qué utilidad tiene en el screening,
diagnostico y etapificacion el marcador tumoral Hemostick?

e Para el cancer de la vejiga urinaria, ¢qué utilidad tiene en el screening,
diagndstico y etapificacion el marcador tumoral actividad telomérica?

e (Cual es la utilidad de la pielografia de eliminacion, ecotomografia vesical,
tomografia axial computada (TAC) y resonancia nuclear magnética (RNM)
para el diagndstico y etapificacién del cancer de vejiga urinaria en adultos?
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e ;Cual es la utilidad de la cistoscopia y de la resecciéon transuretral (RTU) de la
lesion para el diagnostico y etapificacion del cancer de la vejiga urinaria en
adultos?

4.2 Tratamiento

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la reseccidon transuretral completa mas
infiltracion intravesical de BCG en el cancer vesical Tis (carcinoma in situ,
tumores superficiales)?

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la reseccion transuretral mas observacion
en el cancer vesical Ta (bajo grado, Unico, no recurrente)?

e ;Cudl es la efectividad y seguridad comparada entre la reseccion transuretral
mas la infiltracion intravesical de BCG y la reseccién transuretral mas
quimioterapia intravesical, en el cancer vesical Ta (alto grado, multiple o
recurrente) y T1?

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la cistectomia radical en el tratamiento
del cancer vesical en sus diferentes estadios (T1-T4)?

e ;Cudl es la efectividad y seguridad de la quimioterapia neoadyuvante mas
cistectomia radical en el tratamiento del cancer vesical en sus diferentes
estadios?

e (;Cudl es la efectividad y seguridad de la cistectomia radical mas quimioterapia
adyuvante en el tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios?

e ;Cudl es la efectividad y seguridad de la radioterapia mas quimioterapia
neoadyuvante en el tratamiento del cancer vesical en sus diferentes
estadios?

e ;Cudl es la efectividad y seguridad de la quimioterapia con cirugia o RDT
selectiva en el cancer vesical N(+) o M(+)?

e (Cual es la efectividad y seguridad de la cistectomia radical en el tratamiento
del cancer vesical en sus diferentes estadios?

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la radioterapia en el tratamiento del
cancer vesical en sus diferentes estadios?

e ;Cudl es la efectividad y seguridad de los distintos esquemas de quimioterapia
en el tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios?

4.3 Seguimiento

e En pacientes adultos con cancer de vejiga urinaria tratados con RTU, ¢cual es la
evidencia de efectividad y seguridad de los distintos esquemas de
seguimiento (periodicidad de los controles)?

e En pacientes adultos con cancer de vejiga urinaria tratados con RTU, ¢qué
examenes-imagenes son efectivos para el seguimiento de estos pacientes?

e En pacientes adultos con cancer de vejiga urinaria tratados con cistectomia
radical, ¢cudl es la evidencia de efectividad y seguridad de los distintos
esquemas de seguimiento (periodicidad de los controles)?
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e En pacientes adultos con cancer de vejiga urinaria tratados con cistectomia
radical, ¢qué examenes-imagenes son efectivos para el seguimiento de

estos pacientes?

5 METODOS

La revision sistematica se desarrollara en las siguientes etapas:

5.1 Busqueda Bibliografica
5.1.1 Fuentes:

Medline, Lilacs, bases de datos del CRD de la Universidad de York (DARE, HTA

Database), Cochrane.

EMBASE no se consulté debido al alto costo que excede las capacidades econémicas de

este proyecto.

5.1.2 Palabras clave:

5.1.2.1 Diagnéstico y etapificacion

Con Limits: Humans, Review, English, Spanish, All Adult: 19+ years

Pregunta

Palabras

Cancer de la vejiga urinaria y marcador
tumoral BTA-Statt

(Bta Statt AND Urinary Bladder
Neoplasms) AND
(specificity[Title/Abstract])

Cancer de la vejiga urinaria y marcador
tumoral NMP-22

(nuclear matrix protein-22 AND Urinary
Bladder Neoplasms) AND
(specificity[Title/Abstract])

Cancer de la vejiga urinaria y el marcador
tumoral Hemostick

(haemoglobin dipstick test AND Urinary
Bladder Neoplasms) AND
(specificity[Title/Abstract])

Cancer de la vejiga urinaria y el marcador
tumoral actividad telomérica

(telomerase AND Urinary Bladder
Neoplasms) AND
(specificity[Title/Abstract])

Cancer de vejiga y pielografia de
eliminacién, ecotomografia
vesical, TAC y resonancia nuclear
magnética (RNM)

(Urography AND Ultrasonic tomography
AND Magnetic Resonance Imaging AND
Urinary Bladder Neoplasms) AND
(specificity[Title/Abstract])

¢Cual es la utilidad de la cistoscopia y de
la reseccion transuretral (RTU) de la
lesion para el diagndstico y etapificacion
del cancer de la vejiga urinaria en
adultos?

(transurethral resection AND cystoscopy
AND Urinary Bladder Neoplasms) AND
(specificity[Title/Abstract])

Villaseca 21 Of. 702 - Nufioa
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5.1.2.2 Tratamiento

Con Limits: only items with links to full text, only items with links to free full text,
Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review, English, Spanish, All

Adult: 19+ years

Pregunta

Palabras

Reseccioén transuretral (RTU) completa
mas infiltracion intravesical de BCG en el
cancer vesical Tis (carcinoma in situ,
tumores superficiales).

RTU mas observacion en el cancer vesical
Ta (bajo grado, Unico, no recurrente).

RTU mas infiltracién intravesical de BCG y
RTU mas quimioterapia intravesical, en el
cancer vesical Ta (alto grado, mdltiple o
recurrente) y T1.

(Urinary Bladder Neoplasms AND
transurethral resection) AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND
controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]))

Cistectomia radical en diferentes estadios
(T1-T4).

Cistectomia radical mas quimioterapia
neoadyuvante en diferentes estadios.

Cistectomia radical mas quimioterapia
adyuvante en diferentes estadios.

Cistectomia radical en diferentes estadios.

(Urinary Bladder Neoplasms AND
Cystectomy ) AND (randomized controlled
trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND
controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]))

Radioterapia mas quimioterapia
neoadyuvante en diferentes estadios.

Quimioterapia con cirugia o RDT selectiva
en el cancer vesical N(+) o M(+).

Esquemas de quimioterapia en diferentes
estadios.

(Urinary Bladder Neoplasms AND
chemotherapy) AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND
controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]))

Radioterapia mas quimioterapia
neoadyuvante en diferentes estadios.

Radioterapia en diferentes estadios.

(Urinary Bladder Neoplasms AND
radiotherapy) AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND
controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]))

5.1.2.3 Seguimiento

Con Limits: only items with links to full text, only items with links to free full text,
Humans, Review, English, Spanish, All Adult: 19+years

Pregunta

Palabras

Peridiocidad de los controles para el
seguimiento posterior a RTU.

Exadamenes-imagenes para el seguimiento
posterior a RTU.

(Urinary Bladder Neoplasms AND
Cystectomy) AND
(prognos*[Title/Abstract] OR
(first[Title/Abstract] AND
episode[Title/Abstract]) OR
cohort[Title/Abstract]))
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Para las preguntas

Peridiocidad de los controles para el
seguimiento posterior a cistectomia
radical.

Examenes-imagenes para el seguimiento
posterior a cistectomia radical.

Urinary Bladder Neoplasms AND
transurethral resection) AND
prognos*[Title/Abstract] OR
(first[Title/Abstract] AND
episode[Title/Abstract]) OR
cohort[Title/Abstract])

5.1.3 Cobertura temporal de la busqueda:

Hasta marzo de 2008.
5.1.4 ldiomas:

Estudios en inglés o espariol.

5.2 Criterios de Inclusion

Estudios en seres humanos a escala individual, grupal o poblacional, referidos a los
items especificos de las preguntas sobre tratamiento de cancer de vejiga urinaria, que
haya sido posible acceder al texto completo o un resumen suficientemente informativo.

1 Preguntas sobre diagnéstico:

1.1 Revisiones sistematicas de test diagndsticos.
1.2 Estudios diagndsticos individuales.

2 Preguntas sobre tratamiento o intervenciones:
2.1 Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados (ECA).
2.2 Guias de préctica clinica con evidencia.
2.3 Informes de evaluaciéon de tecnologias en salud.
2.4 En estudios primarios: ensayos clinicos (EC) individuales ECA y no

aleatorizados (ECNA).

3 Preguntas de seguimiento:

3.1 Estudios de cohorte referidos a los items especificos de las preguntas.

5.3 Criterios de Exclusion

No hay criterios de exclusion porque se desprenden de los criterios de inclusion.
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6 CRITERIOS DE ANALISIS CRITICO

Cada estudio sera analizado individualmente en términos de su validez interna y de
acuerdo al disefio, considerando:

Revisiones sistematicas:
e Calidad del proceso de busqueda bibliografica.
e Calidad de los criterios de seleccion de los estudios (pertinencia del tipo
de disefo).
e Calidad del analisis critico realizado sobre los estudios.

Estudio de pruebas diagnésticas:
e Calidad del estandar de referencia (gold standard o patrén de oro).
e Calidad de la descripcion de la prueba.
e Principales potenciales de sesgo: informacion clinica, verificacion parcial
o diferencial, incorporacion.

Ensayos clinicos:

e Disefio.
Método de asignacion.
Encubrimiento de la asignacion.
Pérdidas de seguimiento.
Ciego.
Unidad de analisis.

7 SINTESIS DE RESULTADOS

Se confecciond tablas resumen con las caracteristicas y resultados del analisis critico
de cada estudio seleccionado.

Para cada pregunta especifica se entrega una sintesis final de los hallazgos de la
revisién, que incluye:
e Cantidad y calidad de los estudios.
¢ Sintesis de resultados, considerando:
0 Magnitud de los efectos.
0 Heterogeneidad de los estudios (tipo de pacientes, tipo de
intervencion).
0 Heterogeneidad de los resultados de los estudios.
0 Moderadores de efecto: andlisis de subgrupos para distintos tipos
de paciente y de intervencién, segun exista evidencia al respecto.
e Conclusiones: apreciacion sobre la efectividad y seguridad de la
intervencion conforme a los hallazgos de la revision.
e Validez externa.
¢ Nivel de evidencia asociado.
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8 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

8.1 Revisiones Sistematicas

COCHRANE: Se obtuvieron 67 con la palabra clave “cancer de vejiga”; al revisar los titulos sélo
son 5.

CRD: reportaron so6lo 25 relacionados con la palabra clave, los escogidos son 12 y 5 de ellos
estan duplicados en Cochrane quedando 7 RS incluidas y 13 RS excluidas.

MEDLINE: 30 RS pesquisadas y 3 incluidas.

La busqueda bibliografica permitié identificar un total de 15 revisiones sistematicas
(Anexo 13.1) que cumplieron los criterios de inclusion. Los estudios seleccionados
fueron obtenidos de las siguientes fuentes:

Fuente N© estudios
seleccionados

Medline 3

DARE / HTA Database 12

Cochrane 5

Otras (literatura gris) 0

TOTAL 20

TOTAL EXCLUYENDO 15

DUPLICADOS

Los 40 estudios excluidos por razones tematicas o metodolégicas se detallan en Anexo
13.2.

8.2 Estudios Primarios

La basqueda bibliogréafica permitid identificar en Medline un total de 113 articulos y se
excluyen 95, quedaron 18 que cumplieron los criterios de inclusién, que logramos
accerder al full text y que no se encontraban considerados en las revisiones
sistematicas seleccionadas. Los estudios seleccionados se listan en el anexo 13.3 y
fueron obtenidos de las siguientes fuentes:

Fuente Ne estudios

seleccionado

S
Medline 18
DARE / HTA Database 0
Lilacs 0
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Otras(fuentes literatura gris) 0
TOTAL 18
TOTAL EXCLUYENDO 18
DUPLICADOS

Los 95 estudios excluidos por razones tematicas o metodolégicas se detallan en Anexo
13.4.
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9 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

9.1 Diagnostico y Etapificacion

9.1.1 Cancer de la vejiga urinaria y marcador tumoral BTA-Statt

9.1.1.1 Revisiones sistematicas

# Estudio | Tipo de Tipos de intervenciones Contexto de los Desenlaces Tipos de Calidad metodoldégica de la
paciente incluidas en la revision estudios incluidos evaluados estudios revision
incluido en en la revision incluidos en
la revision la revision
1RS | Feil, Pacientes con | En esta revisiéon se evalla la La revision se realizé Sensibilidad y Estudios de a.- Amplitud de la badsqueda
2006 diagnostico citologia y las pruebas en Alemania; no especificidad pruebas bibliogréafica: No especifica como se
de cancer de comercializadas para el sefiala las de los diagndsticas. obtuvieron los articulos descritos.
vejiga. diagnostico del cancer de caracteristicas marcadores
vejiga ImmunoCyt/uCyt+, BTA | contextuales de los tumorales. b. Calidad del analisis critico de los
TRAK, BTA stat (10 estudios), estudios. estudios incluidos en la revisién: No
NMP22 (12 estudios), NMP22 se describe, lo que se sefala
BladderChek y UroVysion. finalmente son los resultados de
sensibilidad y especificidad obtenidos
de los estudios descritos.
2RS | Glass, Pacientes con | Intervencion (nimero de Revisioén realizada en Sensibilidad y 20 estudios de | a.- Amplitud de la bdsqueda: desde
2003 diagnéstico estudios). Citologia(22); Amsterdam en 2003. especificidad cohorte y 23 1990 a 2001 en inglés y aleman en
primario de marcadores tumorales: Base de datos en de los casos y Medline y Embase.
cancer de antigeno tumoral de vejiga (6), | inglés y aleman. No marcadores controles.
vejiga. BTA Stat (8), BTATRAK (5), se describe tumorales. b.- Andlisis critico de la revision: Se
NMP22 (14), telomerasa (10) y | informacién sobre los realiz6 analisis individual de cada
producto degradacion de tratamientos de los estudio por 2 observadores
fibrina (2) pacientes. independientes, se considero el uso
de patrén oro: cistoscopia y/o
patologia, se realiz6 tabla de 2x2. En
los estudios incluidos no se describe
en forma clara la evaluacién a ciegas
de las pruebas, ni la secuencia de
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éstas, ni el analisis de subgrupos. El
andlisis estadistico fue efecto Randon
y analisis multivariable con
determinacién de intervalos de
confianza (IC) de 95%o, correlaciéon de
Pearson con p<0,01.

9.1.1.2 Estudios primarios

# Estudio Intervenciéon Poblacién y contexto | Disefio Variables de Calidad metodolégica Observaciones
resultado
1EP | Lokeshwar, | Determinacion del acido | 70 pacientes en total Estudio La eficacia 'y Se realizé un detalle de la Estudio de buena calidad,
2002 hialurénico- con Ca de vejiga de especificidad del secuencia de las tomas de no sefiala en forma
hialuronidasa (HA- tratados, y 26 son cohorte. | &cido hialurénico- muestra de orina a los explicita los pacientes

HAase) y BTA-Stat en
muestras de orina de
los pacientes,
comparando con
cistoscopia y patologia
cuando se tomaba
biopsia.

aleatorizados al BTA-
Stat ademas de HA-
HAase test, en consulta
de seguimiento entre
Junio del 1996 y 2000
en Miami, Florida.

hialuronidasa (HA-
HAase) y BTA-Stat
para deteccion y
recurrencia de Ca
de vejiga.

pacientes, de las pruebas
utilizadas y metodologia
empleada, valoracion a ciegas
e independiente de la prueba
en estudio. Y se uso la
cistoscopia como patrén oro.
Calculo estadistico adecuado.

que fueron sometidos a
RTU mas BCG
intravesical o mitomicina
para efectos de andlisis
de seguimiento.

9.1.2 Cancer de la vejiga urinaria y marcador tumoral NMP-22

9.1.2.1 Revision sistemadtica

#

Estudio

Tipo de
paciente
incluido en
la revision

Tipos de intervenciones
incluidas en la revision

Contexto de los
estudios incluidos
en la revisiéon

Desenlaces
evaluados

Tipos de
estudios
incluidos en
la revision

Calidad metodoldégica de la
revision
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1RS | Feil, Pacientes En esta revision se evalta la La revision se realiz6 Sensibilidad y Estudios de a.- Amplitud de la busqueda
2006 con citologia y las pruebas en Alemania, no especificidad pruebas bibliogréafica: No especifica como se
diagnéstico comercializadas para el sefiala las de los diagnésticas. obtuvieron los articulos descritos.
de cancer de | diagndstico del cancer de caracteristicas marcadores
vejiga. vejiga ImmunoCyt/uCyt+, BTA | contextuales de los tumorales. b. Calidad del analisis critico de los
TRAK, BTA stat (10 estudios), estudios. estudios incluidos en la revisién: No
NMP22 (12 estudios), NMP22 se describe, lo que se sefala
BladderChek y UroVysion. finalmente son los resultados de
sensibilidad y especificidad obtenidos
de los estudios descritos.
2RS | Glass, Pacientes Intervencién (numero de Revision realizada en Sensibilidad y 20 estudios de | a.- Amplitud de la bdsqueda: desde
2003 con estudios). Citologia (22); Amsterdam en 2003. especificidad cohorte y 23 1990 a 2001 en inglés y aleméan en
diagnostico marcadores tumorales: Base de datos en de los casos y Medline y Embase.
de cancer de | antigeno tumoral de vejiga (6), | inglés y aleman. No marcadores controles.
vejiga. BTA Stat (8), BTATRAK (5), se describe tumorales. b.- Calidad del analisis critico de los

NMP22 (14), telomerasa (10) y
producto degradacion de fibrina

).

informacion sobre los
tratamientos de los
pacientes.

estudios incluidos en la revisién: Se
realiz6 andlisis individual de cada
estudio por 2 observadores
independientes, se considero el uso de
patrén oro: cistoscopia y/o patologia,
se realiz6 tabla de 2x2. En los
estudios incluidos no se describe en
forma clara la evaluacion a ciegas de
las pruebas, ni la secuencia de éstas,
ni el analisis de subgrupos. El anéalisis
estadistico fue efecto Randon y
andlisis multivariable con
determinaciéon de IC 95%, correlacion
de Pearson con p<0,01.
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9.1.2.2 Estudios primarios

# Estudio Intervencion Poblacién y contexto Disefio Variables de Calidad metodoloégica Observaciones
resultado
2EP | Parekattil, | Deteccion de 253 pacientes. (182 ECA Sensibilidad, La poblacion escogida es El modelo combinado de
2003 marcadores tumorales hombres y 71 mujeres) aleatorizado, especificidad, derivada a un centro marcadores en orina
de cancer de vejiga en | entre 16 y 89 afios, doble ciego, VP+ y VP- de los | especializado para identifica a pacientes que
orina por ELISA: mas de 95% blancos en | sin sesgo. 3 marcadores en | cistoscopia (puede requieren cistoscopia,
nuclear matrix protein- | Centro de New York estudio; de la sobreestimar los resultados aquellos con céancer de la
22(NMP22), monocyte Estados Unidos, entre hematuriay la con respecto a la poblacion vejiga y aquellos con
chemoattractant Nov 99 y sept 2000. 27 citologia. general). Se present6 la enfermedad invasiva del
protein-1 and urinary pacientes con Ca de secuencia de las pruebas, el musculo, por lo tanto es
intercellular adhesion vejiga por patologia, 5 patrén oro y la valoracion a un buen test de cribado
molecule-1. con invasion a muasculo ciegas de la prueba; andlisis | para pacientes de riesgo.
y el resto 226 grupo estadistico adecuado. Se realiz6é anélisis de los
control con bx negativa. costos de las pruebas.
3EP | Tubet, NMP22 cualitativo 88 pacientes No lo detalla, Utilidad No describe si existe Se recogen pacientes de
2005 (Bladder Check) vs asintomaticos en se realiza (sensibilidad, valoraciéon independiente de la consulta especializada.
NMP22 cuantitativo, seguimiento entre junio | tabla de 2x 2 | especificidad, los resultados, ni se No se muestran los datos

citologia y cistoscopia.

y agosto 2003 con Ca
de vejiga tratados en
Santander, Colombia.

valor predictivo
+y -) del NMP22
cualitativo por
estadio y grado
de tumor de
vejiga.

determina la discrepancia de
las pruebas, se explica la
secuencia y se usa como
patrén oro la cistoscopia y la
histopatologia segun el
resultado de la cistoscopia
realizada. Se realiz6 andlisis
estadistico tabla 2x2 y
correlacion de Spearman,
test de Mcnemar para
comparar sensibilidad y
célculo del valor corte de
NMP22.

para los calculos
estadisticos de los
resultados obtenidos.
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4EP

Gawad,
2005

Determinacion de
NMP22, BTA Track,
telomerasa y citologia
urinaria.

Total: 86 pacientes: 46
con diagnostico de
cancer de vejiga por
cistoscopia e
histopatologia. 20
paciente afecciones
benignas urolégicas y
20 controles sanos, en
El Cairo, Egipto por 6
meses en 2004.

Casos y
controles.

Sensibilidad y
especificidad de
las pruebas en
estudio. Y niveles
de corte.

Se realiza la toma de
muestra antes de la
cistoscopia como patrén oro,
no especifica la valoracién
independiente ni la
discrepancias de las
pruebas; andlisis estadistico
adecuado. Calidad regular

Sin comentario adicional.

9.1.3 Cancer de la vejiga urinaria y el marcador tumoral Hemostick

9.1.3.1 Revision sistemdtica

No se obtuvo.

9.1.3.2 Estudio primario

# Estudio Intervencién Poblacién y Disefio Variables de Calidad metodolégica Observaciones
contexto resultado
2EP | Parekattil, | Deteccion de marcadores 253 pacientes (182 Aleatorizado, Sensibilidad, La poblacion escogida es El modelo combinado de
2003 tumorales de cancer de hombresy 71 doble ciego, especificidad, derivada a un centro marcadores en orina,
vejiga en orina por mujeres) entre 16 a sin sesgo. VP+ y VP- de los | especializado para identifica a pacientes que

ELISA: nuclear matrix
protein-22 (NMP22),
monocyte
chemoattractant protein-
1 and urinary intercellular
adhesion molecule-1.
Hematuria por hemostick
y citologia.

89 afos, mas de 95%
blancos en Centro de
New York, Estados
Unidos, entre Nov
1999 y sept 2000. 27
pacientes con Ca de
vejiga por patologia, 5
con invasion a
musculo y el resto
226 grupo control con
bx negativa.

3 marcadores en
estudio; de la
hematuria y la
citologia.

cistoscopia (puede
sobreestimar los
resultados con respecto a
la poblacién general). Se
presento la secuencia de
las pruebas, el patrén oro
y la valoracién a ciegas de
la prueba; andlisis
estadistico adecuado.

requieren cistoscopia,
aquellos con cancer de la
vejiga y aquellos con
enfermedad invasiva del
musculo, por lo tanto es un
buen test de cribado para
pacientes de riesgo, se
realiz6 andlisis de los costos
de las pruebas.
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9.1.4 Cancer de la vejiga urinaria y el marcador tumoral actividad telomérica

9.1.4.1 Revision sistematica

# Estudio | Tipo de Tipos de intervenciones Contexto de los Desenlaces Tipos de Calidad metodolégica de la revision
paciente incluidas en la revision estudios incluidos evaluados estudios
incluido en en la revision incluidos
la revision en la
revision
2RS | Glass, Pacientes con Intervencién (nUmero de Revisién realizada en Sensibilidad y 20 estudios | a.- Amplitud de la budsqueda: desde 1990
2003 diagndstico estudios). Citologia (22); Amsterdam en 2003. especificidad de | de cohorte a 2001 en inglés y aleman, en Medline y
primario de marcadores tumorales: Base de datos en los marcadores | y 23 casos EMBASE.
cancer de antigeno tumoral de vejiga inglés y aleman. No tumorales. y
vejiga. (6), BTA Stat (8), BTATRAK | se describe controles. b.- Analisis critico de la revision: Se realiz6

(5), NMP22 (14), telomerasa
(10) y producto degradacion
de fibrina (2).

informacion sobre los
tratamientos de los
pacientes.

analisis individual de cada estudio por 2
observadores independientes, se consideré
el uso de patrén oro: cistoscopia y/o
patologia, se realiz6 tabla de 2x2. En los
estudios incluidos no se describe en forma
clara la evaluacioén a ciegas de las pruebas,
la secuencia de éstas ni el andlisis de
subgrupos. el analisis estadistico fue
efecto Randon y andlisis multivariable con
determinaciéon de IC de 95%, correlacion
de Pearson con p<0,01.
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9.1.4.2 Estudio primario

# Estudio Intervencion Poblacién y contexto Disefio Variables de Calidad metodolégica Observaciones
resultado
4EP | Gawad, Determinacion de Total: 86 ptes: 46 con Casos y Sensibilidad y Se realiza la toma de Sin comentario adicional.
2005 NMP22, BTA Track, | diagnéstico de Ca de vejiga controles. | especificidad de las muestra antes de la
telomerasa y por cistoscopia e pruebas en estudio. | cistoscopia como patrén oro,
citologia urinaria. histopatologia. 20 pacientes Niveles de Cutoff. no especifica la valoracién
afecciones benignas independiente ni la
uroldégicas y 20 controles discrepancias de las pruebas,
sanos, en El Cairo, Egipto, andlisis estadistico adecuado.
por 6 meses en 2004. Calidad regular.
5EP | Morsi, Determinacion en 100 pacientes divididos en 3 Casos y ROC curvas para Buena calidad, no especifica Poblacién que acude a un
2006 orina de grupos: 50 Ca de vejiga, 30 controles. | determinar area, la inclusién en la seleccién de | centro especializado, se
telomerasa, K19, con afecciones benignas cut off, sensibilidad los pacientes. usa patrén oro, secuencias
K20 y citologia. urolégicas y 20 controles y especificidad de de pruebas, no precisa
sanos. En la Universidad de los marcadores en valoracion independiente,
Alejandria, Egipto. No precisa estudio. analisis estadistico
el tiempo. explicito.
6EP | Sanchini, | Determinacién de 218 hombres (84 sanos y 134 | Casos y Sensibilidad y Adecuada calidad Sin observacion adicional.
2005 actividad de pacientes con diagnoéstico controles. | especificidad de la identificando la secuencia, y

telomerasa y
citologia urinaria.

primario de cancer de
vejiga), reclutados entre
marzo 2003 y noviembre
2004 en Italia.

actividad de
telomerasa.

analisis estadistico. No se
aplicé el patrén oro a los
controles sanos.

9.1.5 Cancer de vejigay PIELOGRAFIA DE ELIMINACION, ECOTOMOGRAFIA VESICAL, TAC Y RESONANCIA NUCLEAR
MAGNETICA (RNM)

9.1.5.1 Revisiones sistematicas

No se obtuvieron.
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9.1.5.2 Estudio primario

# Estudio Intervenciéon Poblacién y contexto Disefio Variables de Calidad metodoloégica Observaciones
resultado
7EP | Picchio, Tomografia con contraste | 27 pacientes (edad Cohorte. | Presencia de Se considera patron oro la visualizacion Sin comentario
2006 y PET colina para hacer la | media, 69,1) con Ca nédulos por cirugia (cistectomia) e histologia del adicional.
etapificacion de los vejiga derivados a linfaticos y tumor y mt, se describe la secuencia de

pacientes y cintilograma
a todos.

cistectomia radical y
diseccién de nédulos

metastasis.

linfaticos posterior a RTU.

las intervenciones, pacientes no asignados
al azar. No hay célculo de la discrepancia
en los dos métodos.

9.1.6 CISTOSCOPIA Y RESECCION TRANSURETRAL (RTU) DE LA LESION para el diagnéstico y etapificacion

9.1.6.1 Revision sistemdtica

# Estudio | Tipo de Tipos de intervenciones Contexto de los Desenlaces Tipos de Calidad metodoldgica de la
paciente incluidas en la revision estudios incluidos evaluados estudios revision
incluido en en la revision incluidos en
la revision la revision
1RS | Feil, Pacientes con | En esta revision se evalla la La revision se realiz6 Sensibilidad y Estudios de a.- Amplitud de la busqueda
2006 diagnodstico citologia y las pruebas en Alemania, no especificidad pruebas bibliogréafica: No especifica cobmo se
de Ca de comercializadas para el sefiala las de los diagnésticas. obtuvieron los articulos descritos.
vejiga. diagndstico del cancer de caracteristicas marcadores
vejiga ImmunoCyt/uCyt+, BTA | contextuales de los tumorales. b. Calidad del andlisis critico de los
TRAK, BTA stat (10 estudios), estudios. estudios incluidos en la revision: No se
NMP22 (12 estudios), NMP22 describe, lo que se sefala finalmente
BladderChek y UroVysion. son los resultados de sensibilidad y
especificidad obtenidos de los estudios
descritos.
2RS | Glass, Pacientes con | Intervencion (nimero de Revision realizada en Sensibilidad y 20 estudios a.- Amplitud de la basqueda: desde
2003 diagnéstico estudios). Citologia (22); Amsterdam en 2003. especificidad de cohorte y 1990 a 2001 en inglés y aleméan en
primario de marcadores tumorales: Base de datos en de los 23 casos y
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Ca de vejiga.

).

antigeno tumoral de vejiga (6),
BTA Stat (8), BTATRAK (5),

NMP22 (14), telomerasa (10) y
producto degradacion de fibrina

inglés y aleméan. No
se describe
informacion sobre los
tratamientos de los
pacientes.

marcadores
tumorales.

controles.

Medline y EMBASE.

b.- Analisis critico de la revision: Se
realizé andlisis individual de cada
estudio por 2 observadores
independientes, se considerd el uso de
patrén oro: cistoscopia y/o patologia,
se realiz6 tabla de 2x2. En los estudios
incluidos no se describe en forma clara
la evaluacion a ciegas de las pruebas,
ni la secuencia de éstas ni el analisis
de subgrupos. El analisis estadistico
fue efecto Randon y analisis
multivariable con determinacién de IC
de 95%, correlacién de Pearson con
p<0,01.

9.1.6.2 Estudios primarios

# Estudio Intervenciéon Poblacién y contexto Disefo Variables de Calidad metodolégica Observaciones
resultado
1EP | Lokeshwar, | Determinacion del acido | 70 pacientes en total Estudio de La eficaciay Se realiz6 un detalle de la Estudio de buena calidad,
2002 hialurénico- con Ca de vejiga cohorte. especificidad del secuencia de las tomas de no sefala en forma

hialuronidasa (HA-
HAase) y BTA-Stat en
muestras de orina de
los pacientes,
comparando con
cistoscopia y patologia
cuando se tomaba
biopsia.

tratados, 26 son
aleatorizados al BTA-
Stat ademas de HA-
HAase test, en consulta
de seguimiento entre
junio de 1996 y 2000
en Miami, Florida.

acido
hialurénico-
hialuronidasa
(HA-HAase) y
BTA-Stat para
deteccion y
recurrencia de
Ca de vejiga.

muestra de orina a los
pacientes, de las pruebas
utilizadas y metodologia
empleada, valoracion a
ciegas e independiente de
la prueba en estudio. Se
uso la cistoscopia como
patrén de oro. Célculo
estadistico adecuado.

explicita los pacientes
que fueron sometidos a
RTU méas BCG intravesical
0 mytomicina para
efectos de andlisis de
seguimiento.
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2EP | Parekattil, Deteccion de 253 pacientes (182 Aleatorizado, Sensibilidad, La poblacion escogida es El modelo combinado de
2003 marcadores tumorales hombres y 71 mujeres) doble ciego, especificidad, derivada a un centro marcadores en orina
de cancer de vejiga en entre 16 y 89 afos, sin sesgo. VP+ y VP- de los | especializado para identifica a pacientes que
orina por ELISA: mas de 95% blancos en 3 marcadores en | cistoscopia (puede requieren cistoscopia,
nuclear matrix protein- Centro de New Cork, estudio; de la sobreestimar los resultados | aquellos con cancer de la
22 (NMP22), monocyte Estados Unidos, entre hematuria y la con respecto a la poblacién vejiga y aquellos con
chemoattractant noviembre 1999 y citologia. general). Se presento la enfermedad invasiva del
protein-1 and urinary septiembre 2000. 27 secuencia de las pruebas, el | musculo, por lo tanto es
intercellular adhesion pacientes con Ca de patrén oro y la valoraciéon a | un buen test de cribado
molecule-1. Hematuria vejiga por patologia, 5 ciegas de la prueba; para pacientes de riesgo;
por hemostick y con invasién a musculo andlisis estadistico se realiz6 analisis de los
citologia. y el resto 226 grupo adecuado. costos de las pruebas.
control con bx negativa.
3EP | Tubet, NMP22 cualitativo 88 pacientes No lo detalla, Utilidad No describe si existe Se recogen pacientes de
2005 (Bladder Check) vs asintomaticos en se realiza (sensibilidad, valoracién independiente de | la consulta especializada.
NMP22 cuantitativo, seguimiento entre junio | tabla de 2x2. | especificidad, los resultados ni se No se muestran los datos
citologia y cistoscopia. y agosto 2003 con Ca valor predictivo determina la discrepancia para los célculos
de vejiga tratados en + y -) del NMP22 | de las pruebas; se explica estadisticos de los
Santander, Colombia. cualitativo por la secuencia y se usa como resultados obtenidos.
estadio y grado patrén oro la cistoscopia y
del tumor de la histopatologia segun el
vejiga. resultado de la cistoscopia
realizada. Se realizé anélisis
estadistico tabla 2x2 y
correlacion de Spearman,
test de Mcnemar para
comparar sensibilidad y
célculo del valor corte de
NMP22.
4EP | Gawad, Determinacién de Total: 86 ptes: 46 con Casos y Sensibilidad y Se realiza la toma de Sin comentario adicional.
2005 NMP22, BTA Track , diagnostico de cancer controles. especificidad de muestra antes de la

telomerasa y citologia

de vejiga por
cistoscopia e

las pruebas en
estudio. Niveles

cistoscopia como patrén de
oro, no especifica la
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urinaria.

histopatologia. 20
pacientes afecciones
benignas uroldgicas y
20 controles sanos, en
El Cairo, Egipto, por 6
meses en 2004.

de corte.

valoracién independiente ni
la discrepancias de las
pruebas; andlisis estadistico
adecuado. Calidad regular.

5EP | Morsi, Determinacion en orina | 100 pacientes divididos Casos y ROC curvas para | Buena calidad, no especifica | Poblacion que acude a un
2006 de telomerasa, K19, en 3 grupos: 50 Ca de controles. determinar area, la inclusién en la seleccién centro especializado, se
K20 y citologia. vejiga, 30 con nivel de corte, de los pacientes usa patron oro,
afecciones benignas sensibilidad y secuencias de pruebas,
urolégicas y 20 especificidad de no precisa valoracion
controles sanos. En la los marcadores independiente, analisis
Universidad de en estudio. estadistico explicito.
Alejandria, Egipto. No
precisa el tiempo.
6EP | Sanchini, Determinacién de 218 hombres (84 sanos | Casosy Sensibilidad y Adecuada calidad Sin observacién adicional.
2005 actividad de telomerasa | y 134 pacientes con controles. especificidad de identificado la secuencia y

y citologia urinaria.

diagnodstico primario de
cancer de vejiga),
reclutados entre marzo
2003 y noviembre 2004
en Italia.

la actividad de
telomerasa.

analisis estadistico. No se
aplicé el patrén oro a los
controles sanos.
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9.2 Tratamiento

9.2.1 Reseccion transuretral (RT) completa mas infiltracion intravesical de BCG en el cancer vesical Tis (carcinoma in
situ, tumores superficiales)

9.2.1.1 Revision sistemdtica

# Estudio

Tipo de
paciente
incluido en
la revision

Tipos de
intervenciones
incluidas en la
revision

Contexto de los estudios
incluidos en la revision

Desenlaces
evaluados

Tipos de
estudios
incluidos en la
revision

Calidad metodoldégica de la
revision

3RS | Shelley MD,
Court JB,
2007

(Cochrane).

Pacientes con
cancer de
vejiga en
estadios Tay
T1, de
mediano y
alto riesgo de
presentar
tumores
recurrentes
por criterios
de Hall 1994.

Administraciéon
intravesical de BCG
mas RTU contra
RTU. Se
consideraria
adecuado el empleo
de cualquier tipo de
cepa del BCG,
cualquier dosis o
esquema de
administracion.

El riesgo de recurrencia se
evalla por tamafo del
tumor y nimeros de
tumores. La recurrencia se
evaluo a los 12 meses y
mediante la razén de
riesgos (hazard ratio).
Evaluar y comparar los
eventos adversos en los dos
grupos de tratamiento.
Analisis de subgrupos para
evaluar los efectos de las
cepas, las dosis y los
esquemas de administracién
del BCG sobre los
resultados clinicos.

Incidencia de
tumores recurrentes
de vejiga urinaria 12
meses después de la
RTU. Se evaluaron
efectos téxicos a
nivel local, como
cistitis, hematuria y
frecuencia urinaria y
efectos toxicos
sistémicos como
fiebre, malestar y
nauseas.

Ensayos aleatorios
0 cuasi aleatorios
sobre reseccion
transuretral
Vversus reseccion
transuretral mas
Bacilo de
Calmette-Guerin.

Se hicieron blsquedas en el
Registro Cochrane de
Ensayos Controlados
(Cochrane Controlled Trials
Register) (Marzo 2000),
Medline (Febrero, 2000),
EMBASE (Febrero, 2000),
CancerlLit (Febrero, 2000),
Healthstar (Febrero, 2000),
Base de datos de Resumenes
de Revisiones de Efectividad
(Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness)
(Febrero, 2000) y en el Bath
Information Data Service. Se
hizo una busqueda manual en
las actas de la American
Society Clinical Oncology
(1996 - 999).

Andlisis critico: Cuatro
revisores evaluaron
independientemente la
calidad de los ensayos y dos
de ellos obtuvieron los datos
también de manera
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independiente. Se calcularon
odds ratios de Peto y log
hazard ratios para comparar
el nUmero de pacientes con
recurrencia de la enfermedad
alos 12 meses y la tasa de
recurrencias,
respectivamente.

4RS | Han, 2006 Pacientes con RTU con o sin BCG Variables confusoras como Recurrencia de la Estudios clinicos Amplia. Busqueda desde
cancer de adyuvante u otra tipo de enfermedad, enfermedad (Ca de aleatorizados o 1997 a 2005 en Medline,
vejiga terapia mantenimiento de la vejiga). estudios de OVID database y Cochrane
superficial. (quimioterapia o tReTrSpslzl.oFs)? gk?s 25 estudios cohortes Library database.
inmunoterapia). inmunoterapi,as diferentes observacionales BuUsqueda manual de
(interferén, interleukina: 2, aleatorizados. abstracts publicados en
BCG 2; Qt como: Journal of Urology, European
mitomicina C, thiotepa, Urology Journal y British
doxorrubicina, epirrubicina, Journal of Urology. Sin
adriamicina, camptothecina: restriccién de idiomas.
10, con BCG y
S(I!r::;gud??(:fgsgg-diBCG: Analisis: Criterios segﬂn
8: BCG mantenimiento: 8 y Cochrane Collaboration
no mantenimiento 10. Reviews.
Del total de 4767 pacientes,
con BCG: 2342.
5RS | Saint, 2003 | Pacientes con Tratamiento Para factores prondsticos. Identificar factores Ensayos clinicos a) Medline, literatura so6lo en

cancer de
vejiga
superficial.

adyuvante con BCG
intravesical en
céancer vesical
superficial (Ta, T1y
carcinoma in situ).

Revisién deficiente.

prondsticos de
remisiéon vs
recurrencia.

con informaciéon
prondstica,
resultados bien
definidos y
cohortes bien
caracterizadas.

inglés, desde 1986 a 2002.

b) Mala. No existe. Describe
que estudios no son
comparables.
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6RS

Koya, 2006

Pacientes con
cancer
urotelial
superficial que
se someten a
terapia
intravesical

Terapia intravesical
con BCG Terapia
intravesical con
interferén Terapia
intravesical con
mitomicina Terapia
intravesical con
doxorrubicina y
epirrubicina

Revision deficiente

Complicaciones,
efectos colaterales y
manejo de las
terapias
intravesicales.

No describe los
tipos de estudios

a.- Amplitud de la busqueda
bibliografica: Busqueda en
Medline en los ultimos 25
afos. Literatura en inglés

b. Calidad del analisis critico
de los estudios incluidos en la
revision: Mala. No existe. Es
s6lo una descripcién

9.2.1.2 Estudio primario

# Estudio Intervencion Poblacién y contexto Disefio Variables de Calidad Observaciones
resultado metodolégica
8EP Calvo, Instilaciones de 27 Ochenta enfermos a los | Estudio Progresion de la No indica el método Para el seguimiento de los
1999 mg de BCG que se les realizé RTU aleatorizado enfermedad en 2,5 de aleatorizacion, ni | enfermos se realiza,

semanales durante completa de su tumor prospectivo. anos. la asignacion, ni siguiendo el esquema habitual
seis semanas y vesical y cuyo estadio ciego e intencion de de ese servicio: citologia,
mensuales hasta era T1 (clasificacion tratar. ecografia, cistoscopia y
completar un afio, TNM UICC 1992), de Ca pruebas bioquimicas
y el otro grupo de vejiga urinaria, en trimestrales, los dos primeros
(Grupo B) realizo Sevilla, Espafia, 1999. afos y semestral hasta
igual pauta recurrencia.
profilactica mas 800
mg (400 mg/12h)
de Tegafur diario
durante un afio.

9EP Cookson, | Por azar se realiza N: 86 pacientes (21 Estudio Progresion de la No se describe el Se aplicé dosis de BCG 3 a5

1997 RTU sola o RTU mas | mujeres) enrolados prospectivo enfermedad. método de semanas posterior a la RTU

aplicacién BCG (43 entre 1978 y 1981, con | aleatorizado, de | Necesidad de asignacion, la via percutanea. Se realizd
pacientes). cancer vesical seguimiento por | cistectomia post RTU. secuencia ni la cistoscopia y citologia de orina
Seguimiento por 15 | superficial. 15 afios. Sobrevida post valoracién cada 3 a 4 meses. Después de
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afos.

cistectomia;
mortalidad

independiente en el
seguimiento.
Muestra pequefia
con poder limitado
para concluir.

los dos afios se hizo
seguimiento cada 6 meses por
2 afios, posteriormente anual.
A los 15 afios se recolecto la
informacion por entrevistas,
revision de fichas clinicas y de
registro de biopsias.

10EP | Cheng,

2004

Determinar la
eficacia de BCG en
bajas dosis (27 mg
Connaught) como
tratamiento
adyuvante del
cancer de vejiga
superficial.

Desde 1996 a julio
2002, 45 pacientes con
cancer de vejiga
superficial (Ta o T1)
con uno o mas de los
siguientes criterios (>
grado 1, estadio >a,
tamafio >1 cm,
multiple o recurrente).
Se excluy6 aquellos con
tratamiento previo con
BCG, post reseccion
transuretral. Hospital,
Tai Po, Hong Kong,
China.

Ensayo clinico.

Seguimiento
promedio de 14
meses (3—61 meses).
24 (53%) de los 45
pacientes respondi6 a
un curso de 6
semanas de

BCG sin recurrencia.
Un segundo grupo de
13 (29%) respondi6 a
un segundo curso. La
enfermedad progresé
en un paciente
(2,2%) y 2 fallecieron
(4,4%) G10.

No se describen.

De baja calidad.

Sin comentarios adicionales.
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9.2.2 RT mas observacién en el cancer vesical Ta (bajo grado, Unico, no recurrente)

9.2.2.1 Revision sistemadtica

Tipos de
intervenciones
incluidas en la
revision

Contexto de los estudios
incluidos en la revision

Desenlaces
evaluados

Tipos de
estudios
incluidos en la
revision

Calidad metodoldégica de la
revision

# Estudio Tipo de
paciente
incluido en la
revision

3RS | Shelley MD, Pacientes con

Court JB, cancer de
2007 vejiga en
(Cochrane). estadios Tay

T1, de
mediano y alto
riesgo de
presentar
tumores
recurrentes
por criterios
de Hall 1994.

La administracion
intravesical de BCG
mas RTU contra
RTU. Se consideraria
adecuado el empleo
de cualquier tipo de
cepa del BCG,
cualquier dosis o
esquema de
administracion.

El riesgo de recurrencia se
evalla por tamafo del
tumor y nimeros de
tumores. La recurrencia se
evalud a los 12 meses y
mediante la razén de riesgos
(hazard ratio). Evaluar y
comparar los eventos
adversos en los dos grupos
de tratamiento. Andlisis de
subgrupos para evaluar los
efectos de las cepas, las
dosis y los esquemas de
administracion del BCG
sobre los resultados clinicos.

Incidencia de
tumores
recurrentes de
vejiga urinaria 12
meses después de
la RTU. Se
evaluaron efectos
toxicos a nivel
local como cistitis,
hematuria y
frecuencia
urinaria, y efectos
toxicos sistémicos
como fiebre,
malestar y
nauseas.

Ensayos aleatorios
0 cuasi aleatorios
sobre reseccion
transuretral
versus reseccion
transuretral mas
Bacilo de
Calmette-Guerin.

Se hicieron busquedas en el
Registro Cochrane de Ensayos
Controlados (Cochrane
Controlled Trials Register)
(Marzo 2000), Medline
(Febrero, 2000), EMBASE
(Febrero, 2000), CancerLit
(Febrero, 2000), Healthstar
(Febrero, 2000), Base de
datos de resumenes de
revisiones de efectividad
(Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness)
(Febrero, 2000) y en el Bath
Information Data Service. Se
hizo una basqueda manual en
las actas de la American
Society Clinical Oncology
(1996 - 999).

Analisis critico: Cuatro
revisores evaluaron
independientemente la calidad
de los ensayos y dos de ellos
obtuvieron los datos también
de manera independiente. Se
calcularon odds ratios de Peto
y log hazard ratios para
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comparar el nimero de
pacientes con recurrencia de
la enfermedad a los 12 meses
y la tasa de recurrencias,
respectivamente.

4RS

Han, 2006

Pacientes con
cancer de
vejiga
superficial.

Reseccién
transuretral con o
sin BCG adyuvante
u otra terapia
(quimioterapia o
inmunoterapia).

Variables confusoras como
tipo de enfermedad,

mantenimiento de la terapia.

De los 25 estudios RTU
solos: 9; inmunoterapias
diferentes (interferon,
interleukina: 2, BCG 2; Qt
como mitomicina C,
thiotepa, doxorrubicina,
epirrubicina, adriamicina, y
camptothecina: 10, con BCG
y QT/inmunoterapia: 4.
Formas difrentes de BCG: 8;
BCG mantenimiento: 8 y no
mantenimiento 10.

Del total de 4767 pacientes,
con BCG: 2342.

Recurrencia de la
enfermedad (Ca
de vejiga).

Estudios clinicos
aleatorizados o
estudios de
cohortes
observacionales
aleatorizados.

Amplia. Busqueda desde 1997
a 2005 en Medline, OVID
database y Cochrane Library
database. Busqueda manual
de abstracts publicados en
Journal of Urology, European
Urology Journal, y British
Journal of Urology. Sin
restriccion de idiomas.

Andlisis: Criterios segun
Cochrane Collaboration
Reviews.

9.2.2.2 Estudio primario

# Estudio Intervencion Poblacion y Disefio Variables de Calidad Observaciones
contexto resultado metodoldgica
9EP Cookson, | Por azar se realiza | N: 86 pacientes (21 | Estudio Progresion de la No se describe el Se aplico dosis de BCG 3 a5
1997 RTU sola o RTU mujeres) enrolados | prospectivo enfermedad. método de semanas posterior a la RTU via

mas aplicacion
BCG. (43
pacientes).

entre 1978 y 1981,
con cancer vesical

aleatorizado, de
seguimiento por

Necesidad de

Sobrevida post

cistectomia post RTU.

asignacion, la
secuencia ni la
valoracion

percutanea. Se realizé un
seguimiento cada 3 a 4 meses con
cistoscopia y citologia de orina por
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Seguimiento por superficial. 15 afios. cistectomia; independiente en el | dos afios. Luego seguimiento cada
15 afios. mortalidad. seguimiento. 6 meses por 2 afos,
posteriormente anual. A los 15
afos se recolect6 la informacién
por entrevistas, revision de fichas
clinicas y de registro de biopsias.
11EP | Cheng, Doxorrubicina 82 pacientes (64 Estudio Recurrencia, No describe la 46 pacientes aleatorizados a recibir
2005 intravesical hombres y 18 aleatorizado. 46 progresion y asignacion ni doxorrubicina y 36 al control.
adyuvante en mujeres) con pacientes sobrevida analizada a | método de Pacientes son evaluados cada 3
recurrencia de diagndstico de Ca aleatorizados a los 45, 128 y 131,5 aleatorizacion, meses con cistoscopia por 2 afios y
cancer superficial de vejiga Tao T1 recibir meses ciego o intencion de | citologia cada 6 meses. Si existia
de vejiga vs RTU con RTU. Edad doxorrubicina y respectivamente. tratar. recurrencia posterior recibieron
sola. promedio 64 afios, 36 al control. RTU mas doxorrubicina,
en China, entre epirrubicina o BCG.
julio 1986 y
noviembre 1991.

9.2.3 RT mas la infiltracion intravesical de BCG y RT mas quimioterapia intravesical, en el cancer vesical Ta (alto grado,
multiple o recurrente) y T1

9.2.3.1 Revision sistemdtica

# Estudio | Tipo de paciente Tipos de Contexto de los estudios Desenlaces Tipos de estudios Calidad metodoldégica
incluido en la intervenciones incluidos en la revision evaluados incluidos en la de la revision
revision incluidas en la revision
revision
4RS | Han, Pacientes con cancer Reseccion Variables confusoras como Recurrencia de la Estudios clinicos Amplia. Busqueda desde
2006 de vejiga superficial transuretral con o tipo de enfermedad, enfermedad (Ca de | aleatorizados o 1997 a 2005 en Medline,

sin BCG adyuvante
u otra terapia
(quimioterapia o

mantenimiento de la
terapia. De los 25 estudios
RTU sola: 9;
inmunoterapias diferentes
(interferén, interleukina: 2,

vejiga).

estudios de cohortes
observacionales
aleatorizados.

OVID database, y
Cochrane Library
database. Busqueda
manual de abstracts
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inmunoterapia).

BCG 2; Qt como:
mitomicina C, thiotepa,
doxorrubicina, epirrubicina,
adriamicina y
camptotecina: 10; con BCG
y QT/inmunoterapia: 4.
Formas difrentes de BCG:
8; BCG mantenimiento: 8 y
no mantenimiento 10.

Del total de 4767 pacientes,
con BCG: 2342.

publicados en Journal of
Urology, European
Urology Journal y British
Journal of Urology. Sin
restriccion de idiomas.

Andlisis: Criterios segun
Cochrane Collaboration
Reviews.

5RS | Saint, Pacientes con cancer | Tratamiento Para factores pronésticos. Identificar factores Ensayos clinicos con a) Medline, literatura
2003 de vejiga superficial. adyuvante con BCG | Revisién deficiente. pronésticos de informacion s6lo en inglés, desde
intravesical en remisiéon vs prondstica, 1986 a 2002
cancer vesical recurrencia. resultados bien
superficial (Ta, T1y definidos y cohortes b) Mala. No existe.
carcinoma in situ). bien caracterizadas. Describe que estudios
no son comparables.
6RS | Koya, Pacientes con cancer | Terapia intravesical | Revision deficiente. Complicaciones, No describe los tipos a.- Amplitud de la
2006 urotelial superficial con BCG. Terapia efectos colaterales de estudios. busqueda bibliogréfica:
que se someten a intravesical con y manejo de las Busqueda en Medline en
terapia intravesical. interferén. Terapia terapias los dltimos 25 afos.
intravesical con intravesicales. Literatura en inglés
mitomicina. Terapia
intravesical con b. Calidad del anédlisis
doxorrubicina y critico de los estudios
epirrubicina. incluidos en la revisién:
Mala. No existe. Es s6lo
una descripcion.
7RS | Bohle, Adultos con cancer Comparar la Aquellos que comparaban el | La recurrencia del Incluyeron todos los a) Amplia. Medline,
2004 de vejiga T1ly Ta eficacia terapéutica | tratamiento intravesical tumor, la ensayos controlados EMBASE, Cancerlit,

confirmados
histolégicamente
realizados previo

de BCG intravesical
con mitomicina C
(MMC) en la

Unico con BCG o mitomicina
C para la profilaxis o para el
tratamiento de cancer de

progresion de la
enfermedad y la
supervivencia

aleatorios o
cuasialeatoios de
cancer de vejiga

Current Contents y
Cochrane Library
databases desde 1985 a
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progresion.

RTU. Los pacientes
elegibles fueron
aquellos que tenian
un riesgo medio o
alto de recurrencia
del tumor y/o de

progresion del
cancer de vejiga
estadios Tay T1.

vejiga Tay T1. El BCG con
cualquier esquema o cepa
se consider6 apropiado para
la inclusién, asi como
cualquier dosis 0 esquema
de la mitomicina C. Se
consideraron para la
inclusion los estudios que
incluyeron otros agentes
intravesicales, pero con
grupos de BCG y
mitomicina C. Carcinoma in
situ (pTis) solo no fue
considerado por falta de
estudios.

general, en
pacientes con
cancer de vejiga Ta
y T1. También se
evaluaron los
efectos toxicos

locales y sistémicos.

superficial,
publicados o no, que
compararan el BCG
intravesical con la
mitomicina C
intravesical. Se
obtuvieron 25
articulos y sélo se
incluyeron 7
aleatorios para
andlisis.

2001. Se realiz6
busqueda manual en
publicaciones de 1993 a
2001 de la reuniéon
anual de la American
Urological Association,
European Association of
Urology, International
Society of Urology,
American Society for
Clinical Oncology, y las
asociaciones alemanas,
francesas e italianas de
Urologia. Informacién no
publicada e informacion
adicional se solicité a los
autores individuales
personalmente. Sin
restriccion de idiomas.

b) Analisis critico:
Criterios segun
Cochrane Collaboration
Reviews. Dos revisores
evaluaron en forma
independiente la
elegibilidad de los
ensayos, la calidad
metodoldgica y la
obtencion de los datos.
El andlisis del tiempo
transcurrido hasta los
eventos se realizo
mediante log de razén
de riesgo, con un
andlisis de subgrupos
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para evaluar la
sensibilidad, segun el
riesgo de recurrencia del
paciente.

9.2.3.2 Estudio primario

# Estudio | Intervencion Poblacion y Disefio Variables de Calidad Observaciones
contexto resultado metodolégica
11EP | Cheng, Doxorrubicina 82 pacientes (64 Estudio Recurrencia, No describe la 46 pacientes aleatorizados a
2005 intravesical hombres y 18 aleatorizado. 46 progresion y asignacion ni recibir doxorrubicina y 36 al
adyuvante en mujeres) con pacientes sobrevida analizada a método de control. Pacientes son evaluados

recurrencia de
cancer superficial
de vejiga.

diagnéstico de Ca de
vejiga Ta o T1 con
RTU. Edad promedio
64 afos, en China.
Entre julio 1986 y
noviembre 1991.

aleatorizados a
recibir
doxorrubicina y 36
al control.

los 45, 128 y 131, 5
meses,
respectivamente.

aleatorizacion,
ciego o intencion
de tratar.

cada 3 meses con cistoscopia,
por 2 afios, y citologia cada 6
meses. Si existia recurrencia

posterior recibieron RTU mas
doxorrubicina, epirrubicina o

BCG. Para seguimiento.

9.2.4 Cistectomia radical en diferentes estadios (T1-T4)

9.2.4.1 Revision sistemadtica

# Estudio Tipo de Tipos de Contexto de los Desenlaces evaluados Tipos de estudios | Calidad
paciente intervenciones estudios incluidos incluidos en la metodoldgica de la
incluido en incluidas en la en la revision revision revision
la revision revision
8RS Peyromaure,2004 | Pacientes Cistectomia/reseccion Series de cistectomia | Complicaciones y No se describe, A) Medline b) Mala.
mayores de transuretral en en pacientes resultados del s6lo 1 de ellos No existe.
70 afios con pacientes ancianos con | mayores de 70 afios. | tratamiento quirdrgico prospectivo para
cancer de cancer de vejiga (cistectomia/reseccion RTU sola.
vejiga transuretral): Mortalidad,
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infiltrante. infiltrante. complicaciones peri y
postoperatoria,
transfusiones, periodo de
estancia, sobrevida y
recurrencia.
9RS Porter, 2005 Pacientes Cistectomia radical con | Pacientes con cancer | Calidad de Vida: Por Ninguno fue a.- Amplitud de la
adultos con cualquier tipo de de vejiga, "continent | correo o instrumento aleatorizado, s6lo 1 | busqueda
cancer de derivacién posterior. reservoir" (CR), o clinico de HRQOL. prospectivo. bibliogréafica:
vejiga conducto de Estudios BuUsqueda en
posterior derivacién. Se aplicé comparativos, Medline entre 1966
cistectomia cuestionario entre investigaciones y enero de 2004.
radical y 3,6 meses y 4,8 originales, estudios | Total articulos
derivaciones. afnos del primarios cuyo incluidos: 15. Sin
postoperatorio. objetivo esta restriccion de idioma
relacionado con la
calidad de vida y el | b. Calidad del
uso de un andlisis critico de los
instrumento estudios incluidos en
administrado a los la revisién: Regular.
pacientes sobre su Limitado sélo a la
calidad de vida. identificacion del
estudio. No se
especifican criterios
de andlisis.
10RS | Shelley MD, 439 pacientes | Cirugia radical Sélo se incluyeron Supervivencia general. Ensayos aleatorios Busqueda: Registro

Barber, 2007

con cancer
vesical que
invade la
muscular,
obtenidos de
3 ensayos.

(cistectomia) versus
radioterapia radical.

tres ensayos para el
analisis (2
describieron el
método de azar), el
ndmero de pacientes
fue pequefio y
muchos pacientes no
recibieron el

que compararon
cirugia versus
radioterapia.

Cochrane de
Ensayos Controlados
(Cochrane
Controlled Trials
Register) (julio
2001),

Medline (julio 2001),
EMBASE (julio
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tratamiento al que se
asignaron al azar.
Existen adelantos en
radioterapia y cirugia
posterior a este
ensayo; su
realizacion fue en
década de los 70 y
otro en afio 1986.

2001), CancerlLit
(julio 2001),
Healthstar (julio
2001) y la Database
of Abstracts of
Reviews of
Effectiveness (julio
2001).

Analisis critico: Tres
revisores evaluaron
la calidad sobre la
base de las guias
Cochrane. Se
determind la
utilizacion del odds-
ratio de Peto para
comparar la
supervivencia
general y la
supervivencia
especifica de la
enfermedad. Se
realizaron analisis
del tipo intencién de
tratar y del
tratamiento que en
realidad recibi6.

9.2.4.2 Estudio primario

#H# Estudio

Intervencion

Poblacién y contexto Disefio

Variables
de
resultado

Calidad metodolégica

Observaciones
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12EP

Grossman,
2003

Intervencioén: cistectomia
radical sola vs 3 ciclos de
quimioterapia,
metotrexato, vinblastina,
doxorrubicina y
cisplatino seguido de
cistectomia.

317 Pacientes con Ca de
vejiga infiltrando
musculo (estadio T2 a
T4a) desde agosto de
1987 a julio de 1998,
multicéntrico, en Estados
Unidos.

Estudio
aleatorizado
fase III.

Sobrevida

Criterios de inclusion bien
establecidos y métodos de

Estudio incluido en revision
sistematica (9RS) cuando se

aleatorizacion y de
intencién de tratar.

calidad.

Valoracion de las biopsias
por dos patdlogos. De alta

compara con quimioterapia
neoayuvante (pregunta
2.5), se coloca por presentar
la cistectomia sola.

9.2.5 Cistectomia radical mas quimioterapia neoadyuvante en diferentes estadios

9.2.5.1 Revision sistematica

#H Estudio Tipo de Tipos de Contexto Desenlaces Tipos de estudios incluidos | Calidad metodolégica de la
paciente intervenciones de los evaluados en la revisiéon revision
incluido en incluidas en la estudios
la revision revision incluidos
en la
revision
11RS | ABCOC, Datos de Tratamiento Estudios Supervivencia Fueron elegibles para su Busgueda: Las busquedas en
2007 pacientes definitivo local con o | realizados general. inclusién aquellos ensayos Medline y CancerlLit se
(Cochrane) individuales sin quimioterapia desde la cuyo objetivo era asignar al complementaron con la informacién
con cancer de neoadyuvante. década de azar a los pacientes con de registros y con las busquedas
vejiga los 80 hasta carcinoma de vejiga de células | manuales en
invasivo T2- 1998. transicionales invasivo (es las actas de congresos y mediante
T4a. decir estadio clinico T2-T4a) la discusién con los autores de
comprobado con una biopsia, ensayos y organizaciones
para recibir tratamiento pertinentes. Estas blsquedas se
definitivo local con o sin han actualizado regularmente hasta
quimioterapia neoadyuvante. junio de 2003.
Andlisis individual de los datos de
los estudios aleatorios (3005
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pacientes) de 12 ECA. Para todos
los resultados se obtuvieron los
cocientes de riesgo generales
combinados mediante el modelo de
efectos fijos. Para investigar
cualquier diferencia en el efecto por
subgrupos predefinidos de
pacientes se utilizé un analisis del
rango logaritmico estratificado para
la variable primaria supervivencia.

12RS | ABCOC, Pacientes con La quimioterapia Se evalta Supervivencia Los ensayos se incluyeron en Busgueda: en Medline y CancerlLit,
platino, cancer de neoadyuvante subgrupo de | general y el metaanalisis si eran se complementaron con informacién
2007- vejiga basada en platino pacientes. andlisis de adecuadamente aleatorios, si proveniente de registros de ensayos
Cohrane localmente (administrada antes subgrupos de incluian pacientes con cancer y con busquedas manuales en
avanzado. o durante el pacientes. de vejiga avanzado y si trabajos de congresos relevantes y
tratamiento local). comparaban el tratamiento mediante discusiones con autores
local con el mismo de ensayos y organizaciones
tratamiento local mas la pertinentes. Se realizé analisis
quimioterapia neoadyuvante o | individuales de los estudios
simultanea. incluidos de los ensayos

controlados, con analisis de
supervivencia segun la intencién de
tratar. También se realizé un
andlisis de sensibilidad cuando no
estaban disponibles los datos de
pacientes individuales. También se
realizaron andlisis predefinidos de
subgrupos por edad, sexo, estadio
tumoral y grado.

9.2.5.2 Estudio primario
No se obtuvo.
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9.2.6 Cistectomia radical mas quimioterapia adyuvante en diferentes estadios

9.2.6.1 Revision sistemadtica

# Estudio Tipo de Tipos de Contexto de los estudios Desenlaces Tipos de Calidad metodolégica de la
paciente intervenciones incluidos en la revision evaluados estudios revision
incluido en la incluidas en la incluidos en la
revision revision revision
13RS | ABC, Pacientes con Efecto de la Poder estadistico limitado. Sobrevida. Fueron elegibles Las busquedas en MEDLINE y
2007 carcinoma quimioterapia Ensayos desde la década de los para su inclusién CancerlLit se complementaron
Cochrane | invasivo de adyuvante. El 80 hasta 1999. Cuatro de los los ensayos que con informacion de los
vejiga con tratamiento local seis ensayos (293/493 se propusieron registros y con busquedas

tratamiento
local
(cistectomia).

planificado fue la
cistectomia y todos
usaron
quimioterapia basada
en cisplatino solo (en
1) y en combinaciéon
con metotrexato,
vinblastina,
ciclofosfamida y
doxorrubicina o
epirrubicina.

pacientes) finalizaron
prematuramente, tres debido a
que los resultados de los
andlisis intermedios
favorecieron a la quimioterapia
[Freiha 1996; Skinner 1990;
Stockle 1995] y el cuarto
porqgue los resultados
intermedios mostraron menor
beneficio con la quimioterapia
de lo que se habia previsto
[Studer 1994].

asignar al azar a
pacientes con
carcinoma
invasivo de
células
transicionales de
la vejiga
confirmado
mediante biopsia
(es decir,
estadios clinicos
T2-T4a), para
recibir
tratamiento local
definitivo

con o sin
quimioterapia
adyuvante.

manuales en las

actas de congresos, ademas
de la discusion con
investigadores y
organizaciones pertinentes.
Estas han sido actualizadas
regularmente hasta
septiembre de 2004.

Analisis: Se analizaron datos
individuales de los 491 ptes de
6 ECA. Para todas las medidas
de resultado se calculé el
cociente de riesgo combinado
general mediante un modelo
de efectos fijos. Con el fin de
analizar la posible repercusion
del disefio de los ensayos, se
planificaron con antelacion
analisis que agruparan los
ensayos segln aspectos
importantes del disefio que
pudieran

influir sobre el efecto del

Villaseca 21 Of. 702 - Nufioa
Santiago de Chile

Fono/Fax: (56-2) 2743013
www.medwave.cl

40 de 124




ME@g@ave

tratamiento. Para investigar
cualquier diferencia en el
efecto segun subgrupos
predefinidos de pacientes,

se uso6 un andlisis estratificado
del rango logaritmico con
respecto a la medida de
resultado primaria de
supervivencia.

14RS | GUDG, Pacientes con Esquemas de Se realizé revision para la Sobrevida Ensayos clinicos
2002 Cancer de quimioterapia: 4 elaboracion de guia clinica en libre de controlados y

vejiga avanzado | gemcitabina- Canada. Se considera para progresion. guias basadas en
no resecable o cisplatino (GC); dosis | andlisis por tener presente el Toxicidad, evidencias.
metastasico. alta metotrexato- trabajo que soporta la guia calidad de vida

vinblastina- clinica. Se excluyeron estudios y mejoria

doxorrubicina- con menos de 30 pacientes y clinica.

cisplatino mas G-CSF | en fase | y Il. Analisis

(MVAC-G); MVAC; adecuado de los estudios

CMV. seleccionados.

Busqueda en: Medline (Ovid)
(1966 a noviembre 2000) y
CancerlLit (Ovid) (1983 a
octubre 2000).

Andlisis adecuado para los
estudios incluidos.

9.2.6.2 Estudio primario
No se obtuvo.

9.2.7 Radioterapia mas quimioterapia neoadyuvante en diferentes estadios

9.2.7.1 Revision sistemadtica
No se obtuvo.

9.2.7.2 Estudio primario
No se obtuvo.
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9.2.8 Quimioterapia con cirugia o RDT selectiva en el cancer vesical N(+) o M(+)

9.2.8.1 Revision sistemadtica

# Estudio Tipo de Tipos de Contexto de los estudios Desenlaces | Tipos de Calidad metodolégica de la
paciente intervenciones incluidos en la revision evaluados estudios revision
incluido en la incluidas en la incluidos en la
revision revision revision
13RS | ABC, Pacientes con Efecto de la Poder estadistico limitado. Sobrevida Fueron elegibles Las busquedas en Medline y
2007 carcinoma quimioterapia Ensayos desde la década de los para su inclusion CancerlLit se complementaron
Cochrane | invasivo de adyuvante. El 80 hasta 1999. Cuatro de los los ensayos que con informacién de los registros
vejiga con tratamiento local seis ensayos (293/493 se propusieron y con busquedas manuales en

tratamiento
local

planificado fue la
cistectomia y todos

pacientes) finalizaron
prematuramente, tres debido a

asignar al azar a
pacientes con

las actas de congresos, ademas
de la discusién con

(cistectomia). usaron que los resultados de los andlisis carcinoma investigadores y organizaciones
quimioterapia basada | intermedios favorecieron a la invasivo de pertinentes. Estas han sido
en cisplatino solo (en | quimioterapia [Freiha 1996; células actualizadas regularmente
1) y en combinacién Skinner 1990; Stockle 1995] y transicionales de hasta septiembre de 2004.
con metotrexato, el cuarto porque los resultados la vejiga
vinblastina, intermedios mostraron menor confirmado Analisis: Se analizaron datos

ciclofosfamida y
doxorrubicina o
epirrubicina.

beneficio con la quimioterapia
de lo que se habia previsto
[Studer 1994].

mediante biopsia
(es decir, estadios
clinicos T2-T4a),

individuales de los 491 ptes de
6 ECA. Para todas las medidas
de resultado se calcul6 el

para recibir cociente de riesgo combinado
tratamiento local general mediante un modelo de
definitivo efectos fijos. Con el fin de

con o sin analizar la posible repercusién
quimioterapia del disefio de los ensayos, se
adyuvante. planificaron con antelacion

analisis que agruparan los
ensayos segun aspectos
importantes del disefio que
pudieran

influir sobre el efecto del
tratamiento. Para investigar
cualquier diferencia en el efecto
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segun subgrupos predefinidos
de pacientes, se us6 un analisis
estratificado del rango
logaritmico con respecto a la
medida de resultado primaria
de supervivencia.

9.2.8.2 Estudio Primario

# Estudio Intervencién Poblacién y contexto Disefo Variables de Calidad metodolégica Observaciones
resultado
13EP | Bellmunt, Quimioterapia: M-CAVI 47 pacientes con cancer Estudio Progresion de la Describe el método de Sin mas
1996 (metrotrexate, carboplatino, avanzado de vejiga incurable aleatorizado. enfermedad, aleatorizacion, no es a comentarios.
vinblastina) vs MVAC quirargicamente de enero sobrevida y ciegas ni se analiza por
(metrotrexate, vinplatino, 1989 a enero 1994 en toxicidad. intencion de tratar.
doxorrubicina y cisplatino) Barcelona, Espafa.

9.2.9 Cistectomia radical en diferentes estadios
Similar a 9.2.4.

9.2.10Radioterapia en diferentes estadios

9.2.10.1 Revision sistemdtica

# Estudio Tipo de Tipos de Contexto de los estudios Desenlaces Tipos de Calidad metodoldgica de la

paciente intervenciones incluidos en la revision evaluados estudios revision

incluido en incluidas en la incluidos en la

la revision revision revision
10RS | Shelley 439 pacientes | Cirugia radical Soélo se incluyeron tres ensayos Supervivencia | Ensayos Busqueda: Registro Cochrane de

MD, con cancer (cistectomia) para el anélisis (2 describieron el aleatorios que Ensayos Controlados (Cochrane
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Barber, vesical que

2007 invade la
muscular,
obtenido de 3
ensayos.

versus
radioterapia
radical.

método de azar), el nUmero de
pacientes fue pequefio y muchos
pacientes no recibieron el
tratamiento al que se asignharon
al azar. Existen adelantos en
radioterapia y cirugia posterior a
este ensayo, su realizaciéon fue en
la década de los 70 y otro en afio
1986.

general.

compararon
cirugia versus
radioterapia.

Controlled Trials Register) (julio
2001), Medline (julio 2001),
EMBASE (julio 2001), CancerLit
(julio 2001), Healthstar (julio 2001)
y la Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness (julio
2001).

Analisis Critico: Tres revisores
evaluaron la calidad, sobre la base
de las guias Cochrane. Se
determind la utilizacion del odds
ratio de Peto para comparar la
supervivencia general y la
supervivencia especifica de la
enfermedad. Se realizaron analisis
del tipo intencién de tratar y del
tratamiento que en realidad recibid.

9.2.10.2 Estudio primario
No se reportan.

9.2.11Esquemas de quimioterapia en diferentes estadios

9.2.11.1 Revision sistemadtica

# Estudio Tipo de Tipos de Contexto de los estudios Desenlaces Tipos de estudios Calidad metodoldgica de
paciente intervenciones incluidos en la revision evaluados incluidos en la la revision
incluido en la | incluidas en la revision
revision revision

11RS | ABCOC 2007 Datos de Tratamiento Estudios realizados desde la | Supervivencia Fueron elegibles para BuUsqueda: Las busquedas

(Cochrane) pacientes definitivo local con década de los 80 hasta general. su inclusién aquellos en Medline y CancerlLit se

individuales 0 sin quimioterapia 1998. ensayos cuyo objetivo | complementaron con la
con cancer de era asignar al azar a informaciéon de registros y

Villaseca 21 Of. 702 - Nufioa

Santiago de Chile

Fono/Fax: (56-2) 2743013

www.medwave.cl

44 de 124




MeQ)ave

vejiga invasivo
T2-T4a.

neoadyuvante.

los pacientes con
carcinoma de vejiga
de células
transicionales invasivo
(es decir estadio
clinico T2-T4a)
comprobado con una
biopsia, para recibir
tratamiento definitivo
local con o sin
quimioterapia
neoadyuvante.

con las busquedas
manuales en

las actas de congresos y
mediante la discusién con
los autores de ensayos y
organizaciones pertinentes.
Estas busquedas se han
actualizado regularmente
hasta junio de 2003.

Andlisis: individual de los
datos de los estudios
aleatorios (3005 ptes) de
12 ECA. Para todos los
resultados se obtuvieron
los cocientes de riesgo
generales combinados
mediante el modelo de
efectos fijos. Para
investigar cualquier
diferencia en el efecto por
subgrupos predefinidos de
pacientes se utilizé un
andlisis del rango
logaritmico estratificado
para la variable primaria
supervivencia.

12RS

ABCOC,
platino,2007-
COHRANE

Pacientes con
cancer de
vejiga
localmente
avanzado.

La quimioterapia
neoadyuvante
basada en platino
(administrada antes
o durante el
tratamiento local).

Se evalua subgrupo de
pacientes.

Supervivencia
general y
andlisis de
subgrupos de
pacientes.

Los ensayos se
incluyeron en el
metanalisis si eran
adecuadamente
aleatorios, si incluian
pacientes con cancer
de vejiga avanzado y
si comparaban el

BuUsqueda: en Medline y
CancerlLit, se
complementaron con
informacion proveniente de
registros de ensayos y con
busquedas manuales en
trabajos de congresos
relevantes y mediante
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tratamiento local con
el mismo tratamiento
local mas la
quimioterapia
neoadyuvante o
simultanea.

discusiones con autores de
ensayos y organizaciones
pertinentes. Se realiz6
andlisis individuales de los
estudios incluidos en los
ensayos controlados, con
andlisis de supervivencia
segun la intencién de
tratar. También se realizé
un andlisis de sensibilidad
cuando no estaban
disponibles los datos de
pacientes individuales.
También se realizaron
analisis predefinidos de
subgrupos por edad, sexo,
estadio tumoral y grado.

13RS

ABC, 2007
COCHRANE

Pacientes con
carcinoma
invasivo de
vejiga con
tratamiento
local

(cistectomia).

Efecto de la
quimioterapia
adyuvante. El
tratamiento local
planificado fue la
cistectomia y todos
usaron
quimioterapia
basada en cisplatino
solo (en 1) y en
combinacién con
metotrexato,
vinblastina,
ciclofosfamida y
doxorrubicina o
epirrubicina.

Poder estadistico limitado.
Ensayos desde la década de
los 80 hasta 1999. Cuatro
de los seis ensayos
(293/493 pacientes)
finalizaron
prematuramente, tres
debido a que los resultados
de los analisis intermedios
favorecieron a la
quimioterapia [Freiha 1996;
Skinner 1990; Stockle
1995] y el cuarto porque
los resultados intermedios
mostraron menor beneficio
con la quimioterapia de lo
que se habia previsto

Sobrevida

Fueron elegibles para
su inclusién los
ensayos que se
propusieron asignar al
azar a pacientes con
carcinoma invasivo de
células

transicionales de la
vejiga confirmado
mediante biopsia (es
decir, estadios clinicos
T2-T4a), para recibir
tratamiento local
definitivo

con o sin
quimioterapia
adyuvante.

Las basquedas en Medline
y CancerlLit se
complementaron con
informacion de los
registros y con blsquedas
manuales en las

actas de congresos,
ademas de la discusion con
investigadores y
organizaciones pertinentes.
Estas han sido actualizadas
regularmente

hasta septiembre de 2004.

Analisis: Se analizaron
datos individuales de los
491 ptes de 6 ECA. Para
todas las medidas de
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[Studer 1994].

resultado, se calculé el
cociente de riesgo
combinado general
mediante un modelo de
efectos fijos. Con el fin de
analizar la posible
repercusion del disefio de
los ensayos, se planificaron
con antelacién analisis que
agruparan los ensayos
segln aspectos
importantes del disefio que
pudieran

influir sobre el efecto del
tratamiento. Para
investigar cualquier
diferencia en el efecto
segun subgrupos
predefinidos de pacientes,
se uso6 un analisis
estratificado del rango
logaritmico con respecto a
la medida de resultado
primaria de supervivencia.

14RS

GUDG, 2002

Pacientes con
cancer de
vejiga
avanzado no
resecable o
metastasico.

Esquemas de
quimioterapia: 4
gemcitabina-
cisplatino(GC);
dosis alta
metotrexato-
vinblastina-
doxorrubicina-
cisplatino mas G-
CSF (MVAC-G);

Se realiz6 revision para la
elaboracion de guia clinica
en Canada. Se considera
para analisis por tener
presente el trabajo que
soporta la guia clinica. Se
excluyeron estudios con
menos de 30 pacientes y en
fase | y Il. Analisis
adecuado de los estudios

Sobrevida libre
de progresion.
Toxicidad,
calidad de vida
y mejoria
clinica.

Ensayos clinicos
controlados y guias
basadas en
evidencias.

BuUsqueda en: Medline
(Ovid) (1966 a noviembre
2000) y CancerLit (Ovid)
(1983 a octubre 2000).

Analisis adecuado para los
estudios incluidos.
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MVAC; CMV. seleccionados.

9.2.11.2 Estudio primario

#H Estudio Intervencion Poblacion y contexto Disefo Variables de Calidad metodoldgica | Observaciones
resultado
13EP | Bellmunt, Quimioterpia: M-CAVI 47 pacientes con cancer Estudio Progresion de la Describe el método de Sin mas

1996

(metotrexato, carboplatino,
vinblastina) vs MVAC
(metotrexato, viplastino,
doxorrubicina y cisplatino)

avanzado de vejiga, incurable
quirdrgicamente, de enero
1989 a enero 1994, en
Barcelona, Espafa.

aleatorizado. enfermedad,

sobrevida y
toxicidad.

aleatorizacién, no es a
ciegas ni se analiza
intencién por tratar.

comentarios.
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9.3 Seguimiento

9.3.1 Peridiocidad de los controles para el seguimiento posterior a RTU

9.3.1.1 Revision sistematica

#H Estudio | Tipo de Tipos de intervenciones incluidas Contexto de Desenlaces evaluados Tipos de Calidad
paciente en la revision los estudios estudios metodolégica de la
incluido en incluidos en incluidos en la revision
la revision la revision revision
15RS | LOTAN, No senfiala. Se elaboré un modelo de andlisis de No sefiala. Costos de los marcadores Estudios de Amplia revision de
2002 decisién para 1 o 2 afios de tumorales, citologia, pruebas Medline y otros
seguimiento con marcadores cistoscopia, cistectomia y diagnésticas no buscadores que no se
tumorales para cancer de vejiga y se RTU. Recurrencia y bien sefialadas. nombran.
determiné la relacién costo eficacia progresion de la
entre dos protocolos. enfermedad. Analisis de
Hierarchical Bayes de
los estudios.
9.3.1.2 Estudio primario
#H Estudio Intervencion Poblacion y Disefo Variables de Calidad metodoldégica | Observaciones
contexto resultado
14EP | George, Terapia combinada: con 60 pacientes en Revision Recurrencia y 22 pacientes recibieron | Evaluaciones de
2004 quimioradioterapia neoadyuvante estadio T2-T4NO- retrospectiva. sobrevida. quimioterapia seguimiento incluyeron

neoadyuvante

seguido de quimioterapia vs
quimioterapia sola. Quimioterapia

cisplatino, vinblastina o
adriamicina, cisplatino y
vinblastina). Quimioradioterapia
(semanal cisplatino/carboplatino o
cisplatino y 5FUC) y radioterapia
dosis media de 45 Gy a pelvis y

N1MO tratados con
RTU de cancer de
vejiga urinaria. De
1993 a 2002, en
Francia.

(metotrexato,

neoadyuvante, seguido
con quimioradioterapia
y 38 quimioradioterapia
sola.

examen clinico y
cistoscopia con bx
multiples 2 meses
después de
radioterapia, cada 4
meses por el primer
afo, bianual por 5
afos. Citologia urinaria
no es parte del
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65Gy a vejiga una vez o dos
veces por dia esquema
fraccionado.

seguimiento.

15EP | Nam, Se compar6 el costo de Se estudiaron 366 Cohorte Comparacion No se incluy6 en el Sin comentarios.
2000 cistoscopia y citologia (estandar pacientes sin histérica de costos de analisis los FN o FP.
de atencidn) versus marcadores enfermedad en el cistoscopia y Tampoco se tomoé en
urinarios (modificado de atencién) | primer seguimiento citologia cuenta la forma en que
en pacientes con cancer de vejiga | después de ser versus el uso de marcadores
superficial. tratados por marcadores urinarios podrian
carcinoma urinarios. afectar a la
transicional supervivencia
superficial de la especifica de la
vejiga (estadios Ta'y enfermedad.
T1) por la unidad de
urologia en el
Hospital de Toronto
y Quebec entre 1983
y 1997.
16EP | Milla- Los pacientes luego de la RTU y N = 1529. Edad Cohorte, Factores Todos los valores p Se considera por
Rodriguez, | biopsia, y luego durante su media: 64 afnos. longitudinal, prondésticos de | fueron de 2 colas, con protocolo de
2000 evolucion fueron tratados de Pacientes con retrospectivo, recidiva y odds ratios e intervalos | seguimiento en la

acuerdo al grado con BCG,
mitomicina C, thiotepa o
doxorrubicina si correspondia y de
acuerdo al criterio del urélogo.
Estos pacientes fueron
controlados con cistoscopia y
citologia a los 4 meses de la
terapia, si no habia recurOencia,
se controlaban con ecografia y
citologia cada 4 meses por 2 afios
y luego cada 6 meses. Se realizd
urografia intravenosa cada 2 afios
para descartar cancer sincrénico

carcinoma superficial
de células
transicionales de
vejiga Tay T1
tratados con
reseccion
transuretral y
biopsia, en Espafa.

observacional
y analitico.

progresion.

de confianza de 95%.

descripcion.

El principal predictor
de progresién y la
mortalidad fue el grado
3 de enfermedad.
Aumentaron el riesgo
de recidiva los tumores
multiples (odds-ratio
2), el tumor de mas de
3cm (1,65)y
carcinoma in situ
(1,6), mientras que las
instilaciones
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de via urinaria alta.

intravesicales de Bacilo
de Calmette-Guerin
(BCG) (0,39) Io
disminuyeron.
Aumentaron el riesgo
de progresion la
enfermedad grado 3
(odds ratio: 19,9),
tumores multiples
(1,9), tumor de mas
de3cm (1,7) y
carcinoma in situ
(2,1); mientras que la
BCG (0,3) lo
disminuyeron.

9.3.2 Examenes-imagenes para el seguimiento posterior a RTU

9.3.2.1 Revision sistematica

# Estudio | Tipo de Tipos de intervenciones incluidas Contexto de Desenlaces evaluados Tipos de Calidad
paciente en la revision los estudios estudios metodoldgica de la
incluido en incluidos en incluidos en la revision
la revision la revision revision
15RS | LOTAN, No sefiala. Se elaboré un modelo de andlisis de No sefiala. Costos de los marcadores Estudios de Amplia revision de
2002 decisién para 1 6 2 afios de tumorales, citologia, pruebas Medline y otros

seguimiento con marcadores
tumorales para cancer de vejiga y se
determiné la relacién costo eficacia
entre dos protocolos.

cistoscopia, cistectomia y
RTU. Recurrencia y
progresion de la
enfermedad.

diagnésticas, no
bien sefialadas.

buscadores que no se
nombran.

Andlisis de
Hierarchical Bayes de
los estudios.
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9.3.2.2 Estudio primario

# Estudio Intervencion Poblacion y Disefo Variables de Calidad Observaciones
contexto resultado metodolégica
14EP | George, Terapia combinada: con 60 pacientes en Revision Recurrencia y 22 pacientes recibieron | Evaluaciones de
2004 quimioradioterapia neoadyuvante | estadio T2-T4NO- retrospectiva. sobrevida. quimioterapia seguimiento incluyeron
seguido de quimioterapia vs N1MO tratados con neoadyuvante, seguido | examen clinico y
quimioterapia sola. Quimioterapia | RTU_de cancer de con quimioradioterapia | cistoscopia con bx
neoadyuvante (metotrexato, vejiga urinaria. De y 38 quimioradioterapia | multiples 2 meses
cisplatino, vinblastina o 1993 a 2002, en sola. después de
adriamicina, cisplatino y Francia. radioterapia, cada 4
vinblastina). Quimioradioterapia meses por el primer
(semanal cisplatino/carboplatino afo, bianual por 5
o cisplatino y 5FUC) y afos. Citologia urinaria
radioterapia dosis media de 45 no es parte del
Gy a pelvis y 65 Gy a vejiga una seguimiento.
vez o dos veces por dia, esquema
fracionado.
15EP | Nam, Se comparo el costo de Se estudiaron 366 Cohorte Comparacién No se incluyé en el Sin comentarios.
2000 cistoscopia y citologia (estandar pacientes sin historica. de costos de analisis los FN o FP.

de atencién) versus marcadores
urinarios (modificado de
atencién) en pacientes con cancer
de vejiga superficial.

enfermedad en el
primer seguimiento
después de ser
tratados por
carcinoma
transicional
superficial de la
vejiga (estadios Ta y
T1) por la unidad de
urologia en el
Hospital de Toronto
y Quebec entre
1983 y 1997.

cistoscopia y
citologia
versus
marcadores
urinarios.

Tampoco se tomé en
cuenta la forma en que
el uso de marcadores
urinarios podrian
afectar a la
supervivencia
especifica de la
enfermedad.

El costo de seguimiento
con marcadores
urinarios va entre $
158 a $ 228 para cada
paciente, con una
sensibilidad y
especificidad de 95% y
77%, respectivamente.
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16EP

Milla-
Rodriguez,
2000

Los pacientes luego de la RTU y
biopsia, y luego durante su
evolucion fueron tratados, de
acuerdo al grado, con BCG,
mitomicina C, thiotepa o
doxorrubicina si correspondia y
de acuerdo al criterio del urélogo.
Estos pacientes fueron
controlados con citoscopia y
citologia a los 4 meses de la
terapia, si no habia recurrencia,
se controlaban con ecografia y
citologia cada 4 meses por 2 afios
y luego cada 6 meses. Se realizé
urografia intravenosa cada 2 afos
para descartar cancer sincrénico
de via urinaria alta.

N = 1529. Edad
media: 64 afos.
Pacientes con
carcinoma
superficial de células
transicionales de
vejiga Tay T1
tratados con
reseccion
transuretral y
biopsia, en Espafa.

Cohorte,
longitudinal,

retrospectivo,
observacional

y analitico.

Factores
prondsticos de
recidiva y
progresion.

Todos los valores p
fueron de 2 colas, con
odds ratios e intervalos
de confianza de 95%.

Se considera por
protocolo de
seguimiento en la
descripcioén.

El principal predictor de
progresion y la
mortalidad fue el grado
3 de enfermedad.
Aumentaron el riesgo
de recidiva los tumores
multiples (odds-ratio
2), el tumor de mas de
3cm (1,65)y
carcinoma in situ (1,6),
mientras que las
instilaciones
intravesicales de Bacilo
de Calmette-Guerin
(BCG) (0,39) lo
disminuyeron.
Aumentaron el riesgo
de progresion la
enfermedad grado 3
(odds ratio: 19,9),
tumores multiples
(1,9), tumor de mas de
3 cm (1,7) y carcinoma
in situ (2,1), mientras
que la BCG (0,3) lo
disminuyé.
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9.3.3 Peridiocidad de los controles para el seguimiento posterior a cistectomia radical

9.3.3.1 Revision sistemadtica

No se obtuvo.

9.3.3.2 Estudio primario

# Estudio | Intervencion Poblacion y Disefo Variables de Calidad Observaciones
contexto resultado metodolégica
17EP | Tran, Tras la cistectomia radical, los 1329 Estudio Recurrencia en el tracto Se describe el La recurrencia en el rifién o
2008 pacientes fueron seguidos cada 3 pacientes que retrospectivo. | superior. La incidencia protocolo de uréteres se defini6 como
meses el primer afio, cada 4 meses | se sometieron acumulada de seguimiento. cualquier hallazgo que se
el 2° afio, cada 6 mesesen 2 a5 a cistectomia recurrencia en el tracto demostré adiograficamente,
anos y posteriormente cada afio. radical entre superior se estimé con endoscépicamente o
Se obtuvo citologia de orina en 1990 y 2004. la cantidad de muertos patolégicamente.
cada visita. La mayoria fueron sin recurrencia. Se usé 80 pacientes
sometidos a estudio con imagen analisis Landmark para experimentaron recurrencia
del tracto superior después de la estimar probabilidad de del tracto superior. El 3° y
cistectomia luego de 3 a 4 meses recurrencia en los 5° afio la incidencia
de la cirugia seguida de estudios proximos 3 afos. acumulada de recurrencia
anuales. del tracto superior fue de
4% (IC95% 3 -6)y 7%
(1IC95% 5 - 8),
respectivamente.
18EP | Hara, Protocolo de seguimiento: A los 2 154 pacientes Cohorte Factores clinico - Se considera el Estudio de seguimiento.
2001 meses posteriores a la cirugia, con patolégicos prondsticos protocolo de Adecuada calidad.
cada 3 meses por 2 afos y luego cistectomia con esquemas de seguimiento para
cada 6 meses hasta la presencia de | radical entre seguimiento. fines de esta
enfermedad o muerte. Laboratorio enero 1985 y investigacion.
y citologia urinaria cada 3 meses y | junio 2000, en
tele térax, TAC abdominopelvica Japoén
mas pielografia 1V cada 6 meses.
En neovejiga una cistoscopia cada
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12 meses.

9.3.4 Examenes-imagenes para el seguimiento posterior a cistectomia radical

9.3.4.1 Revision sistemdtica
No se obtuvo.

9.3.4.2 Estudio primario

# Estudio | Intervenciéon Poblacién y Disefio Variables de Calidad Observaciones
contexto resultado metodoloégica
17EP | Tran, Tras la cistectomia radical, los 1329 Estudio Recurrencia en el tracto Se describe el La recurrencia en el rifién o
2008 pacientes fueron seguidos cada 3 pacientes que retrospectivo. | superior. La incidencia protocolo de uréteres se definié como
meses el primer afio, cada 4 meses | se sometieron acumulada de seguimiento. cualquier hallazgo que se
el 2° afio, cada 6 mesesen 2 a5 a cistectomia recurrencia en el tracto demostré
afos y posteriormente cada afio. radical entre superior se estimé con radiograficamente,
Se obtuvo citologia de orina en 1990 y 2004. la cantidad de muertos endoscépicamente o
cada visita. La mayoria fueron sin recurrencia. Se uso6 patolégicamente.
sometidos a estudio con imagen analisis Landmark para 80 pacientes
del tracto superior después de la estimar probabilidad de experimentaron recurrencia
cistectomia luego de 3 a 4 meses recurrencia en los del tracto superior. El 3°y
de la cirugia, seguida de estudios préoximos 3 afos. 5°© afio la incidencia
anuales. acumulada de recurrencia
del tracto superior fue de
4% (IC95% 3 -6)y 7%
(IC 95% 5 - 8),
respectivamente.
18EP | Hara, Protocolo de seguimiento: A los 2 154 pacientes Cohorte Factores clinico - Se considera el Estudio de seguimiento.
2001 meses posteriores a la cirugia, con patoldgicos prondésticos protocolo de Adecuada calidad.
cada 3 meses por 2 afos y luego cistectomia con esquemas de seguimiento para
cada 6 meses hasta la presencia radical entre seguimiento. fines de esta
de enfermedad o muerte. enero 1985y
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Laboratorio y citologia urinaria
cada 3 meses y tele térax, TAC
abdominopelvica mas pielografia
IV cada 6 meses. En neovejiga una
cistoscopia cada 12 meses.

junio 2000, en
Japon.

investigacion.
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10 RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

10.1 Diagnoéstico y Etapificacion

10.1.1Cancer de la vejiga urinaria y marcador tumoral BTA-Statt

10.1.1.1 Revision sistemdtica

# Estudio

Caracteristicas

N° y Tipos de estudios
seleccionados

Calidad metodoldgica
de estudios
seleccionados

Variable de
resultado

Sintesis de resultados

1RS | Feil, Pacientes con diagndstico de 10 BTA Stat: La revision se realiz6é en Determinacion Autor: Sensibilidad/Especificidad:
2006 cancer de vejiga, se evalua la Giannopoulos(213); Alemania, de mala de sensibilidad y | Giannopoulos: 73/ 65;
citologia y las pruebas Heicappell(354); Nasuti calidad, no sefala las especificidad la Heicappell: 63/93; Nasuti:
comercializadas para el (100); Ramakumar( 196); caracteristicas prueba 100/84; Ramakumar:74/73;
diagnostico del cancer de Sharma(199); Leyh(240); contextuales de los analizada. Sharma: 67/ 82; Leyh: 65/64;
vejiga ImmunoCyt/uCyt+, BTA | Sozen(140); Pode(250); estudios, ni sefiala la So6zen: 70/68; Pode:83/69;
TRAK, BTA stat, NMP22, NMP22 | Wiener(291); Sarosdy(220). fuente de la busqueda, ni Wiener:57/68; Sarosdy:67/72.
Bladder Chek y UroVysion. se realiza andlisis critico Media: 72/ 74
Revision realizada en Alemania. de los estudios incluidos.
2RS | Glass, Poblacion: Pacientes con BTA STAT: 8 estudios: 3 Amplitud de la busqueda: Sensibilidad y BTA STAT: Total de pacientes:
2003 diagndstico primario de cancer cohortes (CH) y 5 casos desde 1990 a 2001 en especificidad de 1160, se determiné una

de vejiga. Intervencion:
Intervencién (nimero de
estudios). Citologia (22);
marcadores tumorales:
antigeno tumoral de vejiga (6),
BTA Stat (8), BTATRAK (5),
NMP22 (14), telomerasa (10) y
producto degradacién de fibrina

@).

controles (CC). Autor (nUmero
de ptes), disefio: Sozen (140)
CC; Leyh (105) CH; Sharma
(199) CH; Ramakumar
(196)CC; Heicappel(354) CC;
Giannopoulus (118) CH; Pode
(88) CH; Nasuti (100) CH.

inglés y aleman, en
Medline y EMBASE.
Andlisis critico de la
revision: Adecuado con
variabilidad de estudios,
considerar que la
sensibilidad disminuye en
CC y es contradictorio a lo
encontrado en estos
estudios.

los marcadores
tumorales

sensibilidad de 70% (66 a 74%),
especificidad de 75% (64 a
849%), con una correlacion de -
0,092 (p<0,8).

No se recomienda como rutina,
se usan mas para pacientes con
alto riesgo de la enfermedad o
historia pasada de cancer de
vejiga.
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10.1.1.2 Estudio primario

# Estudio Caracteristicas Variable de resultado Efecto
1EP | Lokeshwar, Poblacion: 70 pacientes en total con Ca devVejiga tratado, y 26 son La eficacia y especificidad del Comparando el HA-HAase con BTA-
2002 aleatorizados al BTA-Stat ademas de HA-HAase test, en consulta de acido hialurénico-hialuronidasa | Stat se tuvo 94% y 61% sensibilidad,
seguimiento entre junio de 1996 a 2000 en Miami, Florida. (HA-HAase) y BTA-Stat para 63;%’ y 74% espec2‘|0|dad,087%| y
Intervenciéon: Determinacion del acido hialurénico-hialuronidasa (HA- deteccion y recurrencia de Ca 64 /0. e>_<act|tud, 89% y 88% valor
HA BTA-Stat " d ina de | ient d d - predictivo +, y 77% y 38% valor
asg) y - at en ml{es ras de orina de los 'paC|.en es, comparando e vejiga. predictivo -, respectivamente. Sélo 1
con cistoscopia y patologia cuando se tomaba biopsia. de los 7 falso-positivos del BTA-Stat
recurrid en el tiempo de seguimiento.
63% de los positivos BTA-Stat tuvo
condicion uroldgica benigna. Ninguno
de los casos positivos (29) en el
seguimiento tuvo evidencia de cancer
de vejiga. En fin el Bta stat no resulté
ser superior al HA-HAase, se pueden
usar como screnning para poblacién
de riesgo.
10.1.2Cancer de la vejiga urinaria y marcador tumoral NMP-22
10.1.2.1 Revision sistemdtica
# Estudio | Caracteristicas N° y Tipos de estudios Calidad Variable de Sintesis de resultados
seleccionados metodolodgica de resultado
estudios
seleccionados
1RS | Feil, Pacientes con diagnéstico 12 NMP22: La revision se realiz6 Determinacion NMP22- Autor:
2006 de cancer de vejiga, se en Alemania, de mala | de sensibilidad Sensibilidad/Especificidad- Lekili:

evalda la citologia y las
pruebas comercializadas
para el diagnéstico del
cancer de vejiga
ImmunoCyt/uCyt+, BTA
TRAK, BTA stat, NMP22,
NMP22 Bladder Chek y

Lekili (78); Lahme (144); Giannopoulos
(213); Ponsky (608); Ramakumar
(196); Hughes (107); Wiener (291);
Stampfer (231); Witjes (50); Landman
(47);Miyanaga (300); Soloway (112).

calidad, no sefala las
caracteristicas
contextuales de los
estudios ni la fuente
de la busqueda, ni se
realiza analisis critico
de los estudios

y especificidad
la prueba
analizada.

53/ 83; Lahme:63/66;
Giannopoulos: 64/75;
Ponsky:89/84;
Ramakumar:53/60;
Hughes:47/79; Wiener: 48/70;
Stampfer: 68/80; Witjes:75/82;
Landman: 81/77;
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UroVysion. Revision
realizada en Alemania.

Miyanaga:81/64; Soloway:
74/79.
Media: 66/ 75

incluidos.

2RS

Glass,
2003

Poblacion: Pacientes con
diagndstico primario de
cancer de vejiga.

NMP22 14 estudios: 7 cohortes (CH) y
8 casos controles (CC). Autor (numero
de pacientes), disefio. Sozen (140) CC;

NMP22: Pacientes: 2290, se
determind una sensibilidad de
67% (60 a 73%), especificidad de

Sensibilidad y
especificidad de
los marcadores

Amplitud de la
busqueda: desde
1990 a 2001 en

Intervencién: Intervencion Zippe (330) CH, Casella (235) CC y CH, | inglés y aleman en tumorales. 78% (72 a 83%), con una
(ndmero de estudios). Sharma (199) CH; Ramakumar(196) Medline y EMBASE. correlacion de -0,15 (p<0,6). No
Citologia (22); marcadores | CC; Landman(77) CC; Giannopoulus Analisis critico de la se recomienda como rutina, se
tumorales: antigeno (118) CH; Miyanaga (309) CH, Paoluzzi | revisién: adecuado usan mas para pacientes con alto
tumoral de vejiga (6), BTA (90) CH, Abatte (182) CC, Lee (106) con variabilidad de riesgo de la enfermedad o historia
Stat (8), BTATRAK (5), CC, Chachal (96) CH, Lahme (169) CC, estudios, considerar pasada de cancer de vejiga.
NMP22 (14), telomerasa Oge (37) CH. que la sensibilidad
(10) y producto disminuye en CC y es
degradacién de fibrina (2). contradictorio a lo
encontrado en estos
estudios.
10.1.2.2 Estudio primario
# Estudio Caracteristicas Variable de Efecto
resultado
2EP | Parekattil, 253 pacientes. (182 hombres y 71 mujeres) entre 16 y 89 Sensibilidad, Para la Hematuria: Sensibilidad, especificidad, VP+ y VP-
2003. afios, mas de 95% blancos en Centro de Nueva York especificidad, VP + y fueron: 92,6%, 51,8%, 18,7% y 98,2%, respectivamente.
Estados Unidos, entre noviembre 1999 y septiembre 2000. | VP - de los 3 Para citologia atipica: Sensibilidad, especificidad, VP+ y VP-

27 pacientes con Ca de vejiga por patologia, 5 con
invasiéon a musculo y el resto 226 grupo control con bx
negativa. Intervencion: Deteccion de marcadores
tumorales de cancer de vejiga en orina por ELISA : nuclear
matrix protein-22 (NMP22), monocyte chemoattractant
protein-1 and urinary intercellular adhesion molecule-1.

marcadores en
estudio; de la
hematuria y la
citologia.

fueron: 66,7%, 81%, 29,5% y 95,3%, respectivamente.
Para NMP22 solo: sensibilidad: 70%; especificidad: 45,6%;
VP +:13,4% y VP - : 92,8%. Cuando se combina las
pruebas estudiadas: Sensibilidad, especificidad, VP+ y VP-
fueron: 92,2%, 100%, 100% y 91,5%, respectivamente.
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3EP | Tubet, Poblacién: 88 pacientes asintomaticos en seguimiento
2005 entre junio-agosto 2003, con Ca de vejiga tratados en
Santander, Colombia. Intervencion: NMP22 cualitativo
(Bladder Check) vs NMP22 cuantitativo, citologia y
cistoscopia.

Sensibilidad,
especificidad, valor
predictivo positivo y
negativo del Bladder
Ckeck.

26 pacientes tenian recidiva tumoral y 62 estaban libres de
enfermedad. La sensibilidad fue de 28% para el Bladder
Chek, 34,62% para el NMP22, 34,62% para la citologia y
de 100% para la cistoscopia. La especificidad fue de
93,55%, 80,33%, 87,10% y 87,10% respectivamente. La
sensibilidad por grado fue: 25 en G1, 28,57 en G2 y 50
para G3 en Bladder Chek, de 29,41, 42,86, 50 para NMP22
respectivamente,

23,53, 71,43, 0 para la citologia.

Por estadios la sensibilidad fue: 27,27 para Ta-1y 50 en T2
para

Bladder Chek, 34,78, 50 para NMP22 y 39,13, 0 para la
citologia.

4EP | Gawad, Poblacion: Total: 86 pacientes: 46 con diagnéstico de
2005 cancer de vejiga por cistoscopia e histopatologia. 20
pacientes con afecciones benignas urolégicas y 20
controles sanos, en El Cairo, Egipto, por 6 meses en 2004.
Intervencién: Determinacién de NMP22, BTA Track,
telomerasa y citologia urinaria.

Sensibilidad y
especificidad de las
pruebas en estudio.
Niveles de corte.

El nivel de corte 6ptimo para NMP22, y telomerasa
calculada por ROC fue de: 12,1 U/mly 0,48
respectivamente. Los niveles de los parametros son mas
altos, al igual que los niveles positivos, en el grupo con
cancer, que en el de afecciones benignas o controles sanos
(p<0,01): La sensibilidad del NMP22 es 91,3% mejor que
la citologia y casi igual a los otros parametros. Para
telomerasa: 80,4% igual que la anterior. La especificidad
de NMP22 es de 87,5% y para telomerasa 95,0%, son altas
comparadas con la citologia que es 100%. Las pruebas
combinadas duplican la sensibilidad y especificidad.

10.1.3Cancer de la vejiga urinaria y el marcador tumoral Hemostick

10.1.3.1 Revision sistemadtica
No se obtuvo.
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10.1.3.2 Estudio primario

# Estudio Caracteristicas Variable de resultado Efecto
2EP | Parekattil, 253 pacientes. (182 hombres y 71 mujeres) entre 16 y 89 afios, mas de Sensibilidad, especificidad, Para la Hematuria: Sensibilidad,
2003. 95% blancos en Centro de Nueva York Estados Unidos, entre noviembre VP +y VP- de los 3 especificidad, VP + y VP- fueron:

1999 y sept iembre 2000. 27 pacientes con Ca de vejiga por patologia, 5
con invasion a muasculo y el resto 226 grupo control con bx negativa.

Intervencién: Deteccién de marcadores tumorales de cancer de vejiga en
orina por ELISA : nuclear matrix protein-22 (NMP22), monocyte
chemoattractant protein-1 and urinary intercellular adhesion molecule-1.

marcadores en estudio; de
la hematuria y la citologia.

92,6%, 51,8%, 18,7% y 98,2%,
respectivamente. Para citologia
atipica: Sensibilidad, especificidad,
VP + y VP- fueron: 66,7%, 81%,
29,5% y 95,3%, respectivamente.
Para NMP22 solo: sensibilidad: 70%;
especificidad: 45,6%; VP +: 13,4% y
VP - : 92,8%. Cuando se combina las
pruebas estudiadas: Sensibilidad,
especificidad, VP + y VP- fueron:
92,2%, 100%, 100% y 91,5%,
respectivamente.

10.1.4Cancer de la vejiga urinaria y el marcador tumoral actividad telomérica

10.1.4.1 Revision sistemdtica

#H Estudio | Caracteristicas N° y Tipos de estudios Calidad metodoldgica Variable de Sintesis de resultados
seleccionados de estudios resultado
seleccionados
2RS | Glass, Poblaciéon: Pacientes con Telomerasa: 10 estudios Casos Amplitud de la busqueda: Sensibilidad y Telomerasa: Pacientes: 855 se
2003 diagnéstico primario de controles (CC). Autor (numero de desde 1990 a 2001 en especificidad determind una sensibilidad de

cancer de vejiga.
Intervencién: Intervencion
(numero de estudios).
Citologia (22); marcadores
tumorales: antigeno tumoral
de vejiga (6), BTA Stat (8),
BTATRAK (5), NMP22 (14),

ptes), disefio. Ito (59) CC, Rahat
(35) CC, Kavalen(151) CC,
Yoshida(109) CC, Ramakumar (196)
CC; Landman (77) CC, Kinoshita
(54) CC, Gelmini (53) CC, Cheng
(49) CC y Casell (73) CC.

inglés y aleman en de los
Medline y EMBASE. marcadores
Andlisis critico de la tumorales.

revision: adecuado con
variabilidad de estudios,
considerar que la
sensibilidad disminuye en

75% (71 a 79%), especificidad
de 86% (71 a 94%), con una
correlacion de -0,73 (p<0,02).
Esta result6 ser la mas sensible
de las pruebas. Ninguna de las
pruebas se recomienda como
rutina, se usan mas para
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telomerasa (10) y producto
degradacion de fibrina (2).

CC y es contradictorio a lo
encontrado en estos

pacientes con alto riesgo de la
enfermedad o historia pasada

estudios.

de cancer de vejiga.

10.1.4.2 Estudios primarios

# Estudio Caracteristicas Variable de resultado Efecto
4EP | Gawad, Poblacién: Total: 86 ptes: 46 con diagnéstico de Sensibilidad y El nivel de corte 6ptimo parar NMP22, y telomerasa calculada por
2005 cancer de vejiga por cistoscopia e histopatologia. 20 | especificidad de las ROC fue de: 12,1 U/ml y 0,48 respectivamente. Los niveles de
pacientes con afecciones benignas uroldgicas y 20 pruebas en estudio. Y los parametros son mas altos, al igual que los niveles positivos,
controles sanos, en El Cairo, Egipto, por 6 meses en | niveles de cortes. en el grupo con cancer, que en el de afecciones benignas o
2004. Intervencion: Determinacion de NMP22, BTA controles sanos (p<0,01): La sensibilidad del NMP22 es 91,3%,
Track, telomerasa y citologia urinaria. mejor que la citologia y casi igual a los otros parametros. Para
telomerasa: 80,4% igual que la anterior. La especificidad de
NMP22 es de 87,5% y para telomerasa 95,0%, son altas
comparadas con la citologia que es 100%. Las pruebas
combinadas duplican la sensibilidad y especificidad.
5EP | Morsi, 100 pacientes divididos en 3 grupos: 50 Ca de ROC curvas para Para telomerasa: area bajo la curva de 76,9%, con sensibilidad
2006 vejiga, 30 con afecciones benignas urolégicas y 20 determinar Area, nivel de 76,5%, especificidad de 76%, menor que los otros
controles sanos. En la Universidad de Alejandria, de corte, sensibilidad y marcadores y un nivel de corte de 73 AU. No se correlaciona con
Egipto. No precisa el tiempo. Intervencion: especificidad de los el estadio ni grado del tumor. Cuando existe inflamacion y
Determinacién en orina de telomerase, K19, K20 y marcadores en estudio. hematuria, baja la especificidad de la telomerasa.
citologia.
6EP | Sanchini, Poblacion: 218 Hombres (84 sanos y 134 pacientes Sensibilidad y Con un valor de corte arbitrario de 50 unidades, se obtuvo una
2005 con diagndéstico primario de cancer de vejiga), especificidad de la sensibilidad de 90% (IC 95%: 83%-94%) y especificidad de 88%

reclutados entre marzo 2003 y noviembre 2004, en
Italia.

Intervencion: Determinacion de actividad de
telomerasa y citologia urinaria.

actividad de telomerasa.

(IC 95%: 79%-93%). La especificidad aumenta a 94% (IC 95%:
85%-98%) para individuos 75 afios o mas jovenes. El mejor
valor predictivo es para tumores de bajo grado o con citologias
negativas.

Villaseca 21 Of. 702 - Nufioa
Santiago de Chile

62 de 124

Fono/Fax: (56-2) 2743013
www.medwave.cl




MeQ)ave

10.1.5Cancer de vejiga y PIELOGRAFIA DE ELIMINACION, ECOTOMOGRAFIA VESICAL, TAC Y RESONANCIA NUCLEAR
MAGNETICA (RNM)

10.1.5.1 Revisiones sistemdticas
No se obtuvieron.

10.1.5.2 Estudio primario

Variable de

# Estudio | Caracteristicas Efecto
resultado
7EP | Picchio, 27 pacientes (edad media, 69,1) con cancer de Presencia de La presencia de cancer de vejiga residual (pTa—pT4) se detect6é en 21 de
2006 vejiga derivados a cistectomia radical y diseccion de | nédulos 25 pacientes (84%) por TC vs 24 de 25 (96%) por PET colina. La
nodo linfaticos posterior a RTU. Intervencién: linfaticos y presencia de nédulos positivos en 4 de 8 pacientes (50%) por TCy en 5
tomografia con contraste y PET colina para realizar metastasis. de 8 pacientes (62%) por PET colina. Por TC resultaron 6 (22%) falsos

la etapificacion de los pacientes.

MT peritoneal.

positivos de nodos linfaticos y no por PET colina. Por lo tanto el PET colina
resulta con alta exactitud diagnéstica (p 0,01). Ambas detectan pequefias

10.1.6CISTOSCOPIA Y RESECCION TRANSURETRAL (RTU) DE LA LESION para el diagndstico y etapificacion

10.1.6.1 Revision sistemdtica

#H Estudio | Caracteristicas N° y Tipos de estudios Calidad metodoldégica Variable de Sintesis de resultados
seleccionados de estudios resultado
seleccionados
1RS | Feil, Pacientes con diagnostico de 10 BTA Stat: Giannopoulos La revision se realizé en Determinacion Autor: Sensibilidad/Especificidad:
2006 cancer de vejiga, se evalla la (213); Heicappell (354); Alemania, de mala de sensibilidad y | Giannopoulos: 73/65; Heicappell:

citologia y las pruebas
comercializadas para el
diagnodstico del cancer de
vejiga ImmunoCyt/uCyt+,
BTA TRAK, BTA stat, NMP22,
NMP22 Bladder Chek y

Nasuti (100); Ramakumar
(196); Sharma (199); Leyh
(240); Sozen (140); Pode
(250); Wiener (291); Sarosdy
(220).

12 NMP22: Lekili (78); Lahme

calidad, no sefala las
caracteristicas
contextuales de los
estudios, ni la fuente de
la busqueda, ni se realiza
analisis critico de los

especificidad de
la prueba
analizada.

63/93; Nasuti: 100/84;
Ramakumar:74/73; Sharma:
67/82; Leyh: 65/64; Sozen: 70/68;
Pode:83/69; Wiener: 57/68;
Sarosdy: 67/72.

Media: 72/74.
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UroVysion. Revisién realizada
en Alemania.

(144); Giannopoulos (213);
Ponsky (608); Ramakumar
(196); Hughes (107); Wiener
(291); Stampfer (231);
Witjes (50); Landman (47);
Miyanaga (300); Soloway
(112).

estudios incluidos.

NMP22 Autor,
Sensibilidad/Especificidad Lekili:
53/83; Lahme:63/66;
Giannopoulos: 64/75; Ponsky:
89/84; Ramakumar: 53/60;
Hughes: 47/79; Wiener: 48/70:
Stampfer: 68/80; Witjes: 75/82;
Landman: 81/77; Miyanaga:
81/64; Soloway: 74/79.

Media: 66/75

2RS

Glass,
2003

Poblacion: Pacientes con
diagnéstico primario de cancer
de vejiga. Intervencion:
Intervencion (numero de
estudios). Citologia (22);
marcadores tumorales:
antigeno tumoral de vejiga
(6), BTA Stat (8), BTATRAK
(5), NMP22 (14), telomerasa
(10) y producto degradaciéon
de fibrina (2).

BTA STAT: 8 estudios: 3
cohortes (CH) y 5 casos
controles (CC). Autor
(numero de pacientes),
disefio. Sozen (140) CC; Leyh
(105) CH; Sharma (199) CH;
Ramakumar (196) CC;
Heicappel (354) CC;
Giannopoulus (118) CH; Pode
(88 CH; Nasuti (100) CH.

NMP22 14 estudios: 7
cohortes (CH) y 8 casos
controles (CC). Autor
(nimero de pacientes),
disefio. Sozen (140) CC;
Zippe (330) CH, Casella (235)
CC y CH, Sharma (199) CH;
Ramakumar (196) CC;
Landman (77) CC;
Giannopoulus (118) CH;
Miyanaga (309) CH, Paoluzzi
(90) CH, Abatte (182) CC,
Lee (106) CC, Chachal (96)
CH, Lahme (169) CC, Oge

Amplitud de la busqueda:
desde 1990 a 2001 en
inglés y aleméan en
Medline y EMBASE.
Andlisis critico de la
revision: adecuado con
variabilidad de estudios,
considerar que la
sensibilidad disminuye en
CC y es contradictorio a
lo encontrado en estos
estudios.

Sensibilidad y
especificidad de
los marcadores
tumorales.

BTA STAT: Total de pacientes:
1160 se determind una sensibilidad
de 70% (66 a 74%), especificidad
en 75% (64 a 84%), con una
correlacién de -0,092 (p<0,8).

NMP22: Pacientes: 2290 se
determiné una sensibilidad de 67%
(60 a 73%), especificidad de 78%
(72 a 83%), con una correlacién de
-0,15 (p<0,6).

Telomerasa: Pacientes: 855, se
determiné una sensibilidad de 75%
(71 a 79%), especificidad de 86%
(71 a 94%), con una correlaciéon de
-0,73 (p<0,02) Esta resulto ser la
mas sensible de las pruebas.

No se recomiendan como rutina, se
usan mas para paciente con alto
riesgo de la enfermedad o historia
pasada de cancer de vejiga.
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(37) CH.

Telomerasa: 10 estudios
casos Controles (CC). Autor
(nimero de ptes), disefio. Ito
(59) CC; Rahat (35) CC;
Kavalen (151) CC; Yoshida
(109) CC; Ramakumar (196)
CC; Landman (77) CC;
Kinoshita (54) CC; Gelmini
(53) CC; Cheng (49) CCy
Casell (73) CC.

10.1.6.2 Estudio primario

# Estudio Caracteristicas Variable de resultado Efecto
1EP | Lokeshwar, | Poblacién: 70 pacientes en total con Ca de vejiga La eficacia y especificidad | Comparando el HA-HAase con BTA-Stat se tuvo 94% y
2002 tratado, y 26 son aleatorizados al BTA-Stat ademaés de del &cido hialurénico- 61% sensibilidad, 63% y 74% especificidad, 87% y 64%
HA-HAase test, en consulta de seguimiento entre junio hialuronidasa (HA-HAase) | &xactitud, 89% y 88% valor predictivo +, y 77% y 38%
de 1996 a 2000 en Miami, Florida. Intervencion: y BTA-Stat para deteccion valo_r' predictivo - respectlvam,ente. Sc_)lo 1 de los 7 falsos
. L, L . - . . . positivos del BTA-Stat recurrié en el tiempo de
Determinacion del acido hialurénico-hialuronidasa (HA- y recurrencia de Ca de seguimiento. 63% de los positivos BTA-Stat tuvo afeccion
HAase) y BTA-Stat en muestras de orina de los vejiga. urolégica benigna. Ninguno de los casos positivos (29) en
pacientes, comparando con cistoscopia y patologia el seguimiento tuvo evidencia de cancer de vejiga. En
cuando se tomaba biopsia. suma, el BTA Stat no resulté ser superior al HA-HAase, se
pueden usar como screnning para poblacion de riesgo.
2EP | Parekattil, 253 pacientes. (182 hombres y 71 mujeres) entre 16 y Sensibilidad, Para la hematuria: sensibilidad, especificidad, VP+ y VP-
2003. 89 afios, mas de 95% blancos en Centro de Nueva York | especificidad, VP+ y VP- fueron: 92,6%, 51,8%, 18,7% y 98,2%,

Estados Unidos entre noviembre 1999 y septiembre
2000. 27 pacientes con Ca de vejiga por patologia, 5 con
invasion a musculo y el resto 226 grupo control con bx
negativa. Intervencion: Deteccién de marcadores
tumorales de cancer de vejiga en orina por ELISA:
nuclear matrix protein-22 (NMP22), monocyte
chemoattractant protein-1 and urinary intercellular

de los 3 marcadores en
estudio; de la hematuria
y la citologia.

respectivamente. Para citologia atipica: sensibilidad,
especificidad, VP+ y VP- fueron: 66,7%, 81%, 29,5% y
95,3%, respectivamente. Para NMP22 solo: sensibilidad:
70%; especificidad: 45,6%; VP+: 13,4% y VP-: 92,8%.
Cuando se combinan las pruebas estudiadas, la
sensibilidad, especificidad, VP+ y VP- fueron: 92,2%,
100%, 100% y 91,5%, respectivamente.
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adhesion molecule-1.

3EP | Tubet, Poblacién: 88 pacientes asintomaticos en seguimiento Sensibilidad, 26 pacientes tenian recidiva tumoral y 62 estaban libres
2005 entre junio y agosto 2003, con Ca de vejiga tratado, en especificidad, valor de enfermedad. La sensibilidad fue de 28% para el
Santander, Colombia. Intervencién: NMP22 cualitativo predictivo positivo y S_L%?gg;Chgz!li"aSZ:gga:’: §L$!§§§é3fésssﬁe%af?cﬁd
o . . . i fay o i ia. ifici
(I_E’,Iadder Flheck) vs NMP22 cuantitativo, citologia y negativo del Bladder fue de 93,55%, 80,33%, 87,10% y 87,10%,
cistoscopia Ckeck. respectivamente. La sensibilidad por grado fue: 25 en
G1, 28,57 en G2 y 50 para G3 en Bladder Chek, de
29,41, 42,86, 50 para NMP22 respectivamente,
23,53, 71,43, 0 para la citologia. Por estadios la
sensibilidad fue: 27,27 para Ta-1 y 50 en T2 para
Bladder Check, 34,78, 50 para NMP22 y 39,13, O para la
citologia.
4EP | Gawad, Poblacién: Total: 86 pacientes, 46 con diagnésticos de Sensibilidad y El nivel de corte 6ptimo para NMP22, y telomerasa
2005 céancer de vejiga por cistoscopia e histopatologia. 20 especificidad de las calculada por ROC fue de: 12,1 U/mly 0,48
pacientes con afecciones benignas urolégicas y 20 pruebas en estudio. respectivamente. Los niveles de los parametros son mas
controles sanos, en El Cairo, Egipto, por 6 meses en Niveles de corte. a[tos, al igual que los nlve!es posmvps, en el grupo con
D . ., cancer, que en el de afecciones benignas o controles
2004. Intervenmlon: Deterrnln'?lmon de NMP22, BTA Track sanos (p<0,01). La sensibilidad del NMP22 es 91,3%,
» telomerasa y citologia urinaria. mejor que la citologia y casi igual a los otros parametros.
Para telomerasa: 80,4% igual que la anterior. La
especificidad de NMP22 es de 87,5% y para telomerasa
95,0%, son altas comparadas con la citologia que es
100%. Las pruebas combinadas duplican la sensibilidad y
especificidad.
5EP | Morsi, 2006 | 100 pacientes divididos en 3 grupos: 50 Ca de vejiga, 30 | ROC curvas para Para telomerasa: area bajo la curva de 76,9%, con
con afecciones benignas urolégicas y 20 controles sanos. | determinar area, nivel de | sensibilidad de 76,5%, especificidad de 76%, menor que
En la Universidad de Alejandria, Egipto. No precisa el corte, sensibilidad y los otros marcadores y un nivel de corte de 73AU. No se
tiempo. Intervencidon: Determinacion en orina de especificidad de los correla_cmna Co_n, el estadio nl_gradc_) del tumor..C_uando
. . . existe inflamacion y hematuria, baja la especificidad de la
telomerasa, K19, K20 y citologia. marcadores en estudio. telomerasa.
6EP | Sanchini, Poblaciéon: 218 Hombres (84 sanos y 134 pacientes con Sensibilidad y Con un valor de corte arbitrario de 50 unidades, se
2005 diagnéstico primario de cancer de vejiga), reclutados especificidad de la obtuvo una sensibilidad de 90% (IC 95%: 83%-94%) y

entre marzo de 2003 y noviembre de 2004 en Italia.

Intervencién: Determinaciéon de actividad de telomerasa

actividad de telomerasa.

especificidad de 88% (IC 95%: 79%-93%). La
especificidad aumenta a 94% (IC 95%: 85%-98%) para
individuos 75 aflos o mas jovenes. El mejor valor
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y citologia urinaria.

negativas.

predictivo es para tumores de bajo grado o con citologias

10.2 Tratamiento

10.2.1Reseccidn transuretral (RT) completa mas infiltraciéon intravesical de BCG en el cancer vesical Tis (carcinoma in
situ, tumores superficiales)

10.2.1.1 Revision sistemdtica

#H Estudio

Caracteristicas

N° y Tipos de estudios
seleccionados

Calidad
metodoldgica
de estudios
seleccionados

Variable de resultado

Sintesis de resultados

3RS | Shelley MD,
Court JB,
2007

(Cochrane)

Pacientes con cancer de
vejiga en estadios Tay T1,
de mediano y alto riesgo de
presentar tumores
recurrentes. Intervencion:
Administracion intravesical
de BCG mas RTU contra
RTU. Se considerarian
adecuado el empleo de
cualquier tipo de cepa del
BCG, cualquier dosis o
esquema de
administracion.

6: Krege 1996 (224), Lamm
1985 (57), Pagano 1990
(133), Pinsky 1985 (86),
estos 4 con mediano/alto

riesgo y Melekos 1990 (100) y

Yamamoto 1990 (44).

Se escogieron 6
ensayos
aleatorios o
cuasialeatorios de
baja/mediana
calidad.

Incidencia de tumores
recurrentes de vejiga
urinaria 12 meses
después de la RTU. Se
evaluaron efectos
téxicos a nivel local,
como cistitis, hematuria
y frecuencia urinaria y
efectos toxicos
sistémicos como fiebre,
malestar y nauseas.

Se incluyeron seis ensayos
aleatorios con 585 pacientes
elegibles. Hubo significativamente
menos pacientes con recurrencia
de la enfermedad a los 12 meses
en el grupo con BCG mas RTU en
comparacién con aquellos sujetos
que recibieron so6lo RTU (odds
ratio 0,30, IC 0,21, 0,43). El log
hazard ratio global para la
recurrencia (-0,83, varianza 0,02)
indicé un beneficio significativo
del tratamiento con BCG en la
reduccion de la recurrencia de
tumores. La toxicidad asociada
con el uso de BCG consistia
principalmente en cistitis (67%),
hematuria (23%), fiebre (25%) y
frecuencia en la orina (71%). No
se reportaron muertes inducidas
por el uso de BCG. La
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inmunoterapia con BCG
intravesical después de una RTU
en pacientes que tienen cancer de
vejiga Ta o T1 con riesgo
moderado/alto, parece tener
ventajas significativas sobre el
uso Unico de la RTU para retrasar
la recurrencia de tumores.
Necesita determinarse cual es la
dosis y los esquemas 6ptimos de
administracién intravesical del
BCG en ensayos clinicos

aleatorios.
4RS | Han, 2006 Determinar si la 24 ensayos clinicos Estudios Frecuencia de la 2342 pacientes con tratamiento
administracién intravesical prospectivos aleatorizados prospectivos recurrencia tumoral BCG: 40,5% tuvo recurrencias
de BCG reduce la BCG vs no BCG (Jimenez, aleatorizados. dentro del periodo de 49,7% de los 2425 pacientes del
recurrencia post reseccion n=24/61y 34/49; Ayed, seguimiento de los grupo no BCG. Diferencia
transuretral del cancer de n=25/66 y 84/123; Witles, estudios. significativa (efecto aleatorizado
vejiga superficial. n=35/90 y 42/92; Witles, controlado OR 0,61, IC 95%:
n=76/159 y 72/168; 0,46 a 0,80; P 0,0001).
Malstrom, n=59/125 y Quimioterapia y BCG mas
42/125; Moyano, n=43/111 y quimio/radioterapia no fue mejor
89/124; Altay, n=16/61y que BCG sola.

30/126; Lamm, n=108/192 y
142/192; Sekine, n=18/21y
17/21; Tozawak, n=16/50 y
6/23; Van der Meijden,
n=91/281y 131/279;
Chepurov, n=25/50y 27/30;
Kaassine, n=48/102 y
64/103; Kolodziej, n=19/102
y 29/53; Martinez-Pineiro,
n=71/252 y 76/249; Hara,
n=22/34 y 55/63, Irie,
n=5/31y 11/40; Kaasinen,
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n=65/145 y 85/159;
Librenjak, n=10/80 y 23/90;
Shakin, n=64/92 y 46/61;
Tong, n=3/30 y 8/53;
Peyromaure, n=24/57 y
10/17; Yumura, n=4/19 y
8/15; Reijke, n=53/81 y
45/80) 1 estudio categoria D
(Patard, n=25/50 y 27/90).

5RS

Saint, 2003

Determinar el impacto y
fuerza de los resultados
pronésticos (huésped,
tumor e inmunologia)
predictivos de la respuesta
a instilacién con BCG

en términos de recurrencia,
progresion y sobrevida libre
de enfermedad.

No describe tipos de estudios,
18 estudios: (Herr, n=221;
Lundholm, n=261; Akaza,
n=157; Hurle, n=51; Pages,
n=43; Martinez-Pineiro,
n=500; Losa, n=70;
Luftenegger, n=154; Saint,
n=72; Cookson, n=86;
Coplen, n=104; Torrence,
n=104; Herr, n=37; Zlotta,
n=47; Klein, n=41; Davis, n=
98; Kondylis, n=49; Hurle,
n=51.

No se describe la
calidad
metodoldgica de
los estudios.

Caracteristicas del
huésped; caracteristicas
del tumor; reacciones
inmunoldégicas; tasa de
recurrencia; tasa de
progresion; sobrevida
especifica post BCG.

No se han identificado factores
pronésticos independientes para
la respuesta a BCG en el cancer
vesical.

6RS

Koya, 2006

Pacientes con cancer
urotelial superficial que se
someten a terapia
intravesical.

No estan especificados en
datos los estudios incluidos.

No se describen
el analisis y la
calidad de los
estudios
incluidos.

Complicaciones, efectos
colaterales y manejo de
la terapia intravesical.
BCG IFN, mitomicina,
doxorrubicina,
epirrubicina.

La terapia intravesical para
carcinoma de células
transicionales de vejiga es
generalmente segura. Hay una
alta incidencia de las
complicaciones locales, por lo
general autolimitadas, son poco
frecuentes los efectos secundarios
sistémicos y locales
potencialmente grave. La mayoria
de los efectos secundarios son
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evitables.

10.2.1.2 Estudios primarios

Variable de

# Estudio Caracteristicas Efecto
resultado
8EP Calvo, Ochenta enfermos a los que se les realizé6 RTU completa de su Progresion de | De los 80 enfermos evaluables, 63 enfermos habian
1999 tumor vesical y cuyo estadio era T1 (clasificacion TNM UICC la completado el tratamiento y tenian un seguimiento minimo de
1992), de Ca de vejiga urinaria, en Sevilla, Espafia 1999. enfermedad un afio. Los resultados son similares en ambos grupos. A los
Intervencion: Instilaciones de 27 mg de BCG semanales durante dos afios y medio la recidiva es de 33% en el grupo Ay 20%
seis semanas y mensuales hasta completar un afio, y el otro en el grupo B. Un 7,6% del grupo A progresé en estadio frente
grupo (Grupo B) realiz6 igual pauta profilactica mas 800 mg a un 3,1% del grupo B.
(400 mg/12h) de Tegafur diario durante un afo. En ambos casos las diferencias no son significativas. El Tegafur
fue muy bien tolerado, con sélo un
11% de molestias. Concluimos en que con un seguimiento de
dos afios y medios ambos tratamientos obtienen resultados
similares, aunque se aprecia una tendencia a mejores
resultados con terapia combinada. Es
necesario mas enfermos para llegar a conclusiones definitivas.
9EP Cookson, Estudio prospectivo. 86 pacientes con cancer superficial de Progresion, Progresion de la enfermedad en 46 pacientes (53%). 36% se
1997 vejiga recurrente, ingresados entre 1978 y 1981 en el centro de | sobrevida. sometieron finalmente a una cistectomia. 21% tuvieron

cancer Memorial Sloan-Kettering, Nueva York. Los pacientes
fueron asignados en forma aleatoria a someterse a

reseccion transuretral sola o con reseccion transuretral mas
terapia intravesical con bacilo de Calmette-Guerin. Seguimiento
de los pacientes hasta la muerte (61%) o hasta el momento
actual (mediana de seguimiento: 184 meses).

tumores del tracto superior a una mediana de 7,3 afios. Las
tasas de supervivencia a los 10 y 15 afios fueron de 70 y 63%.
A los 15 afios 34% de los pacientes estaban muertos por
cancer de vejiga, 37% estaban vivos y 27% con un
funcionamiento de la vejiga intacta. En suma, a pesar de la
terapia local agresiva, los pacientes con cancer vesical
superficial se encuentran en riesgo por toda la vida para la
progresion a otras etapas. Un tercio de los pacientes esta en
riesgo de muerte por cancer de la vejiga, lo que justifica la
vigilancia y cuidado a largo plazo. Estos resultados apoyan el
uso inicial de la terapia local agresiva en pacientes con alto
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riesgo de cancer vesical superficial.

10EP | Cheng,
2004

superficial.

Determinar la eficacia de BCG en bajas dosis (27 mg
Connaught) como tratamiento adyuvante del cancer de vejiga

Recurrencia
con BCG.

Con una media de seguimiento de 14 meses, 24(53%) de 45
pacientes respondieron sin recurrencia a las 6 semanas. Un
grupo de 13 (29%) respondieron a un segundo curso de BCG.
La enfermedad progresé en 2,2 y 4,4% de los pacientes
murieron. Efectos colaterales bien tolerados, sé6lo 2 casos
interrumpieron.

10.2.2RT mas observacion en el cancer vesical Ta (bajo grado, Unico, no recurrente

10.2.1.3 Revision sistemdtica

#H Estudio Caracteristicas

N° y Tipos de estudios
seleccionados

Calidad
metodoldégica
de estudios
seleccionados

Variable de
resultado

Sintesis de resultados

3RS | Shelley MD, | Pacientes con cancer de
Court JB, vejiga en estadios Tay T1,
2007 de mediano y alto riesgo de
(Cochrane) presentar tumores

recurrentes. Intervencion:
Administracion intravesical
de BCG mas RTU contra
RTU. Se considerarian
adecuado el empleo de
cualquier tipo de cepa del
BCG, cualquier dosis o

esquema de administracion.

6: Krege 1996 (224), Lamm
1985 (57), Pagano 1990 (133),
Pinsky 1985 (86), estos 4 con
mediano/alto riesgo y Melekos
1990 (100) y Yamamoto 1990
(44).

Se escogieron 6
ensayos
aleatorios o
cuasialeatorios de
baja/adecuada
calidad.

Incidencia de
tumores recurrentes
de vejiga urinaria 12
meses después de la
RTU. Se evaluaron
efectos toxicos a
nivel local, como
cistitis, hematuria y
frecuencia urinaria y
efectos toxicos
sistémicos como
fiebre, malestar y
nauseas.

Se incluyeron seis ensayos
aleatorios con 585 pacientes
elegibles. Hubo significativamente
menos pacientes con recurrencia
de la enfermedad a los 12 meses
en el grupo con BCG mas RTU, en
comparacion con aquellos sujetos
que recibieron so6lo RTU (odds ratio
0,30, IC 0,21, 0,43). El log hazard
ratio global para la recurrencia (-
0,83, varianza 0,02) indic6é un
beneficio significativo del
tratamiento con BCG en la
reduccion de la recurrencia de
tumores. La toxicidad asociada con
el uso de BCG consistia
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principalmente en cistitis (67%),
hematuria (23%), fiebre (25%) y
frecuencia en la orina (71%). No
se reportaron muertes inducidas
por el uso de BCG. La
inmunoterapia con BCG
intravesical después de una RTU
en pacientes que tienen cancer de
vejiga Ta o T1 con riesgo
moderado/alto parece tener
ventajas significativas sobre el uso
Unico de la RTU para retrasar la
recurrencia de tumores. Necesita
determinarse cual es la dosis y los
esquemas optimos de
administracién intravesical del BCG
en ensayos clinicos aleatorios.

4RS | Han, 2006

Determinar si la
administracion intravesical
de BCG reduce la
recurrencia post reseccion
transuretral del cancer de
vejiga superficial.

24 ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados BCG
vs no BCG (Jimenez, n=24/61
y 34/49; Ayed, n=25/66 y
84/123; Witles, n=35/90 y
42/92; Witles, n=76/159 y
72/168; Malstrom, n=59/125 y
42/125; Moyano, n=43/111y
89/124; Altay, n=16/61y
30/126; Lamm, n=108/192 y
142/192; Sekine, n=18/21y
17/21; Tozawak, n=16/50 y
6/23; Van der Meijden,
n=91/281y 131/279;
Chepurov, n=25/50y 27/30;
Kaassine, n=48/102 y 64/103;
Kolodziej, n=19/102 y 29/53;
Martinez-Pineiro, n=71/252 y

Estudios
prospectivos
aleatorizados.

Frecuencia de la
recurrencia tumoral
dentro del periodo de
seguimiento de los
estudios.

2342 pacientes con tratamiento
BCG: 40,5% tuvo recurrencias
49,7% de los 2425 pacientes del
grupo no BCG. Diferencia
significativa (efecto aleatorizado
controlado OR 0,61, IC 95% 0,46 a
0,80, p=0,0001). Quimioterapia y
BCG mas quimio/radioterapia no
fue mejor que BCG sola.
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76/249; Hara, n=22/34 'y
55/63, Irie, n=5/31y 11/40;
Kaasinen, n=65/145 y 85/159;
Librenjak, n=10/80 y 23/90;
Shakin, n=64/92 y 46/61;
Tong, n=3/30 y 8/53;
Peyromaure, n=24/57 y
10/17; Yumura, n=4/19 y
8/15; Reijke, n=53/81 y
45/80) 1 estudio categoria D
(Patard, n= 25/50 y 27/90).

10.2.1.4 Estudio primario

# Estudio Caracteristicas Variable de Efecto
resultado
9EP Cookson, Estudio prospectivo. 86 pacientes con cancer Progresion, Progresion de la enfermedad en 46 pacientes (53%). 36% se sometieron
1997 superficial de vejiga recurrente, ingresados en sobrevida. finalmente a una cistectomia. 21% tuvieron tumores del tracto superior a
entre 1978 y 1981 en el centro de cancer una mediana de 7,3 afios. Las tasas de supervivencia a los 10 y 15 afios
Memorial Sloan-Kettering, Nueva York. Pacientes fueron de 70 y 63%. A los 15 afios 34% de los pacientes estaban muertos
fueron asignados en forma aleatoria a someterse por cancer de vejiga, 37% estaban vivos y 27%, con un funcionamiento de
a la vejiga intacta. En suma, a pesar de la terapia local agresiva los
reseccion transuretral sola o con resecciéon pacientes con cancer vesical superficial se encuentran en riesgo por toda la
transuretral mas terapia intravesical con bacilo de vida para la progresién a otras etapas. Un tercio de los pacientes esta en
Calmette-Guerin. Seguimiento de los pacientes riesgo de muerte por cancer de la vejiga, lo que justifica la vigilancia y
hasta la muerte (61%) o hasta el momento actual cuidado a largo plazo. Estos resultados apoyan el uso inicial de la terapia
(mediana de seguimiento: 184 meses). local agresiva en pacientes con alto
riesgo de cancer vesical superficial.
11EP | Cheng, 82 pacientes (64 hombres y 18 mujeres). Edad Recurrencia, La media de seguimiento fue de 45, 128 y 131,5 meses para recurrencia,
2005 promedio 64 afios, en China. Entre julio 1986 y progresion y progresion y sobrevida respectivamente, sin diferencias significativas entre
noviembre 1991. Intervencién: doxorrubicina o sobrevida. los grupos. La estimacion por Kaplan-Meier en 10 afios libre de
control intravesical adyuvante en recurrencia de recurrencia, de progresion y sobrevida especifica por enfermedad fue de:
67%, 84% y 92% respectivamente para grupo de doxorrubicina y de 50%,
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cancer superficial de vejiga.

89% y 97%, respectivamente, para el grupo control. Se concluye que la
terapia adyuvante intravesical de doxorrubicina no muestra aumentar la
recurrencia, progresion o sobrevida comparada con el grupo control (sin
nada).

10.2.3RT mas la infiltracién intravesical de BCG y RT mas quimioterapia intravesical, en el cancer vesical Ta (alto grado,
multiple o recurrente) y T1.

10.2.3.1 Revision sistemdtica

#H Estudio | Caracteristicas N° y Tipos de estudios Calidad metodoldgica Variable de Sintesis de resultados
seleccionados de estudios resultado
seleccionados
4RS | Han, Determinar si la 24 ensayos clinicos Estudios prospectivos Frecuencia de la 2342 pacientes con tratamiento
2006 administracion prospectivos aleatorizados aleatorizados. recurrencia tumoral BCG: 40,5% tuvo recurrencias

intravesical de BCG
reduce la recurrencia
post resecciéon
transuretral del cancer
de vejiga superficial.

BCG vs no BCG (Jimenez,
n=24/61y 34/49; Ayed,
n=25/66 y 84/123; Witles,
n=35/90 y 42/92; Witles,
n=76/159 y 72/168;
Malstrom, n=59/125 y

42/125; Moyano, n=43/111y

89/124; Altay, n=16/61y

30/126; Lamm, n=108/192 y

142/192; Sekine, n=18/21

17/21; Tozawak, n=16/50 y

6/23; Van der Meijden,
n=91/281y 131/279;

Chepurov, n=25/50y 27/30;

Kaassine, n=48/102 y

64/103; Kolodziej, n=19/102

y 29/53; Martinez-Pineiro,
n=71/252 y 76/249; Hara,
n=22/34 y 55/63, lIrie,
n=5/31y 11/40; Kaasinen,

y

dentro del periodo de
seguimiento de los
estudios.

49,7% de los 2425 pacientes del
grupo no BCG. Diferencia
significativa (efecto aleatorizado
controlado OR 0,61, IC 95% 0,46
a 0,80; p=0,0001). Quimioterapia
y BCG mas quimio/radioterapia no
fue mejor que BCG sola.
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n=65/145 y 85/159;
Librenjak, n=10/80 y 23/90;
Shakin, n=64/92 y 46/61;
Tong, n=3/30 y 8/53;
Peyromaure, n=24/57 y
10/17; Yumura, n=4/19 y
8/15; Reijke, n=53/81y
45/80) 1 estudio categoria D
(Patard, n= 25/50 y 27/90).

5RS | Saint, Determinar el impacto y No describe tipos de estudios, No se describe la calidad Caracteristicas del No se han identificado factores
2003 fuerza de los resultados 18 estudios: (Herr, n=221; metodoldgica de los huésped; prondsticos independientes para
prondsticos (huésped, Lundholm, n=261; Akaza, estudios. caracteristicas del la respuesta a BCG en el cancer
tumor e inmunologia) n=157; Hurle, n=51; Pages, tumor; reacciones vesical.
predictivos de la n=43; Martinez-Pineiro, inmunoldégicas; tasa
respuesta a instilacion n=500; Losa, n=0; de recurrencia; tasa
con BCG Luftenegger, n=154; Saint, de progresion;
en términos de n=72; Cookson, n=86; sobrevida especifica
recurrencia, progresion y | Coplen, n=104; Torrence, post BCG.
sobrevida libre de n=104; Herr, n=37; Zlotta,
enfermedad. n=47; Klein, n=41; Davis,
n=98; Kondylis, n=49; Hurle,
n=51.
6RS | Koya, Pacientes con cancer No estan especificados en No se describen el Complicaciones, La terapia intravesical para
2006 urotelial superficial que datos los estudios incluidos. analisis y la calidad de los | efectos colaterales y carcinoma de células

se someten a terapia
intravesical.

estudios incluidos.

manejo de la terapia
intravesical. BCG, IFN,
mitomicina,
doxorrubicina,
epirrubicina.

transicionales de vejiga es
generalmente segura. Hay una
alta incidencia de complicaciones
locales, por lo general
autolimitadas, son poco
frecuentes los efectos secundarios
sistémicos y locales
potencialmente grave. La mayoria
de los efectos secundarios son
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evitables.

7RS

Bohle,
2004

Pacientes con cancer de
vejiga superficial
tratados con BCG
intravesical o mitomicina
C (MMC). Intervencion:
Comparar la eficacia
terapéutica de BCG
intravesical con MMC en
la progresién del cancer
de vejiga estadios Tay
T1.

7 ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados
controlados: Witjes WP (437);
Witjes JA (344); Krege (337);
Lamm (469), Malmstrom,
(261); Nogueira (374);
Rintala (109).

Tipo de estudios:
incluyeron todos los
ensayos controlados
aleatorios o
cuasialeatorios de cancer
de vejiga superficial,
publicados o no, que
compararan el BCG
intravesical con la

mitomicina C intravesical.

Se obtuvo 25 articulos y
se incluyeron soélo 7
aleatorios para anélisis.

Recurrencia del tumor,
progresion de la
enfermedad y
Isupervivencia
general, en pacientes
con cancer de vejiga
Tay T1. También se
evaluaron los efectos
téxicos locales y
sistémicos.

Seguimiento medio de 26 meses:
7,67% de los pacientes del grupo
BCG y 9,44% de los pacientes del
grupo MMC desarrollaron
progresiéon tumoral. No se
encontré diferencia
estadisticamente significativa
entre ambos grupos. ( OR
combinado 0,77; IC 95% 0,57 a
1,03; P=0,081) indican que la
recurrencia del tumor se redujo
significativamente con el BCG
intravesical en comparacion con la
MMC, pero sélo en el subgrupo de
pacientes con alto riesgo de
recurrencia del tumor. Sin
embargo, no hubo diferencias en
cuanto a la progresion de la
enfermedad o la supervivencia,
por lo que la decisiéon de utilizar
uno de los dos agentes puede
estar basada en los eventos
adversos y en el costo.

10.2.3.2 Estudio primario

Variable de

# Estudio | Caracteristicas Efecto
resultado
11EP | Cheng, 82 pacientes (64 hombres y 18 mujeres). Edad Recurrencia, La media de seguimiento fue de 45, 128 y 131,5 meses para recurrencia,
2005 promedio 64 afos, en China. Entre julio 1986 y progresion y progresion y sobrevida respectivamente, sin diferencias significativas entre

noviembre 1991. Intervencién: doxorrubicina

sobrevida.

los grupos. La estimaciéon por Kaplan-Meier en 10 afios libre de recurrencia,
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intravesical adyuvante en recurrencia de cancer
superficial de vejiga.

de progresioén y sobrevida especifica por enfermedad fue de 67%, 84% y
92%, respectivamente, para grupo de doxorrubicina y de 50%, 89% y 97%,
respectivamente, para el grupo control. Se concluye que la terapia adyuvante
intravesical de doxorrubicina no muestra aumentar la recurrencia, progresion
0 sobrevida comparada con el grupo control.

10.2.4Cistectomia radical en diferentes estadios (T1-T4)

10.2.4.1 Revision sistemadtica

# Estudio Caracteristicas N° y Tipos de estudios | Calidad Variable de resultado Sintesis de resultados
seleccionados metodolégica de
estudios
seleccionados
8RS Peyromaure,2004 | Determinar las No describen tipos de No se describe la Complicaciones y resultados Tasa de mortalidad mayores 70
complicaciones y estudios, 5 para calidad del tratamiento quirdrgico afios 0-4,5%. Complicaciones
resultados del cistectomia: (Game, metodoldgica de los | (cistectomia/reseccion peri-operatorias generales 6 a
tratamiento n=25; Stroumbakis, estudios. transuretral): mortalidad, 60%, mayoria anestésicas;
quirdrgico n=44; Chang, n=44; complicaciones peri y hipotensién (48-50%) y
(cistectomia y RTU) Figueroa, n=52; Lance, postoperatoria, arritmias cardiacas (20—33%).
en pacientes n=33). transfusiones, periodo de Complicaciones postoperatorias
ancianos con cancer estancia, sobrevida y 28% a 64%, mayoria de causas
de vejiga infiltrante. 1 para RTU no descrito recurrencia. médicas (41-72%): infecciones
explicito: Solsona. urinarias

(0—32%), infecciones
pulmonares (0—20%),
complicaciones
cardiovasculares (5,7-37,8%),
y desorientacion (11-20%b).

La cistectomia parece ser una
alternativa razonable en
pacientes ancianos con
expectativa de vida mayor de
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dos afios, posterior a una
evaluacién preoperatoria
rigurosa y manejo anestésico.
Reseccidn transuretral sola
puede proponerse sélo en
pacientes con mal estado de
salud y/o0 edad muy avanzada.

9RS Porter, 2005

Pacientes adultos con
cancer de vejiga
posterior cistectomia
radical y derivaciones
Intervencion:
cistectomia radical y
realizacion de
derivaciones.

15 estudios: (El tamafio
de la muestra no se
visualiza muy nitidas en
tablas): Bjerre(67); Boyd
(123); Conde (33); Dutta
(52); Fujisawa (56);
Gerharz (157); Hara
(115); Hardt (44); Hart
(210); Hobisch (82);
Kitamura (70); Mansson
(60); Mansson (65 );
McGuire (86 ); Okada
(165).

De los estudios
seleccionados
ninguno fue
aleatorizado, sélo
uno prospectivo;
fueron
comparativos,
investigaciones
originales y estudios
primarios.

Calidad de vida a través de
uso de un instrumento
administrado a los
pacientes.

De 15 estudios 10 (67%)
utilizan algun tipo de
instrumento previamente
validado de HRQOL, 10 (67%)
utilizan algun tipo de
instrumento ad hoc, 11 (73%)
utiliza el cancer de vejiga como
instrumentos especifico de la
enfermedad, mientras que 9
(60%) utilizan instrumentos de
caracter general. La literatura
publicada es insuficiente para
concluir que la derivacién
urinaria es superior a otro
basado en los resultados de
HRQOL.

10RS | Shelley MD,

Barber, 2007

439 pacientes con
cancer vesical que
invade la muscular,
obtenido de 3
ensayos.
Intervencién: cirugia
radical (cistectomia)
versus radioterapia
radical.

Blomm (189 pacientes T3
o B2C tratados entre
1966 y 1975); Miller (68
pacientes con B-2 o C
tratados entre 1964 y
1970); Sell (183
pacientes con T2 -T4a
tratados entre 1983 y
1986).

Estudios aleatorios
en busqueda
ampliada y buena
calidad de analisis.

Supervivencia general.

Total 3 ensayos compararon
radioterapia preoperatorio
seguida de cistectomia radical
(cirugia) versus radioterapia
radical con cistectomia de
rescate (radioterapia radical).
439 pacientes, 221 asignados
al azar a cirugiay 218 a
radioterapia radical. La media
de supervivencia general a los
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tres y cinco afios fue de 45% y
36% para la cirugia, y de 28%
y 20% para la radioterapia,
respectivamente. Por analisis
de peto (OR) se favorece a la
cirugia, a los tres afios
(OR=1,91; IC 95%: 1,30 -
2,82) y a los cinco afios (OR =
1,85; IC 95%: 1,22 - 2,82).
Sobre la base del "tratamiento
recibido”, los resultados fueron
significativamente a favor de la
cirugia a los tres (OR=1,84; IC
95%: 1,17 - 2,90) y cinco afios
(OR=2,17; IC 95%: 1,39 -
3,38) para la supervivencia
general y a los tres afos
(OR=1,96; IC 95%: 1,06 -
3,65) para la supervivencia
especifica de la enfermedad.

10.2.4.2 Estudio primario

Variable
# Estudio Caracteristicas de Efecto
resultado
12EP | Grossman, 317 pacientes con Ca de vejiga infiltrando musculo (estadio T2 a Sobrevida 10 fueron inelegibles. 154 cirugia sola y 153 combinadas.
2003 T4a) desde agosto de 1987 a julio de 1998, multicéntrico en Media de sobrevida fue de 46 meses cirugia sola 'y 77 meses
Estados Unidos. Intervencién: cistectomia radical sola vs 3 ciclos combinada (p: 0,06. En terapia combinada no tienen
de quimioterapia (metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y enfermedad residual en 38% de terapia combinada vs 15%
cisplatino seguido de cistectomia. Estratificado por edad 65 afios y cirugia sola (p<0,001). En suma, la terapia combinada
mas o menos y estado invasion muscular o mas extensiva. ofrece mayor sobrevida en pacientes con cancer invasivo
local de vejiga.
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10.2.5Cistectomia radical mas quimioterapia neoadyuvante en diferentes estadios

10.2.5.1 Revision sistemdtica

# Estudio Caracteristicas N° y Tipos de estudios Calidad Variable de Sintesis de resultados
seleccionados metodoloégica de resultado
estudios
seleccionados
11RS | ABCOC, 2007 | Datos de pacientes De 15 estudios BuUsqueda limitada a Supervivencia | Estos resultados incluyen datos de
(Cochrane) individuales con cancer de seleccionados so6lo se dos fuentes de bases un ensayo extra y por lo tanto

vejiga invasivo T2-T4a.
Intervencién: tratamiento
definitivo local con o sin

quimioterapia neoadyuvante.

incluyeron 12: Abol-Enein
(196); Bassi (206); Coppi
(102); Grossman (317);
MRC/EORTC (976);
Malmstron (325);
Martinez(122); Raghavan
(96); Sengelov (153);
Shearer (423); Sherif
(317); Wallace (159).

de datos y analisis
adecuado de ensayos
aleatorizados.

actualizan los de la publicacion
original ABC 2003. La

quimioterapia de combinacion
basada en platino mostré un
beneficio significativo en la
supervivencia general con un
cociente de riesgo combinado (CR)
de 0,86 (IC 95%: 0,77 a 0,95;
p=0,003); una reduccién de 14% del
riesgo de muerte; un beneficio
absoluto de 5% a cinco afios (IC
95%: 1 a 7%); la supervivencia
general aumento6 de 45% a 50%.
Este efecto se observoé
independientemente del tipo de
tratamiento local y no varié entre los
subgrupos de pacientes. El CR para
todos los ensayos, inclusive aquellos
que utilizaron cisplatino como tnico
agente, tendia a favorecer la
quimioterapia neoadyuvante
(CR=0,89; IC 95%: 0,81 a 0,98;
p=0,022). Aungue la quimioterapia
de combinacién basada en platino
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fue beneficiosa, no hubo pruebas
claras que apoyen el uso del platino
como Unico agente, de hecho hubo
diferencias significativas en el efecto
entre estos grupos de ensayos
(p=0,029).

12RS | ABCOC,
platino,2007-

Cochrane

La quimioterapia basada en
platino, administrada antes o
durante el tratamiento local,
mejora la supervivencia de los
pacientes con cancer de vejiga
localmente avanzado. Un
objetivo adicional fue
determinar si existen pruebas
de que tal quimioterapia es
mas o menos efectiva dentro
de subgrupos bien definidos
de pacientes.

Australia (96) de 1985 a
1988; Canada (102) 1985
a 1989; Inglaterra (189)
1984 a 1988; Espafa
(122) de 1984 a 1989 y
Noruega (325) 1985 a
1989.

Buena calidad en la
busqueda y analisis de
los 5 estudios
seleccionados. 4 con
datos individuales
completos
aleatorizados y uno
con analisis
complementario
posterior.

Supervivencia

Disponibles los datos individuales
sobre 479 pacientes de cuatro
ensayos aleatorios y analisis
complementario de 325 ptes
adicionales (Noruega). El andlisis de
los datos de pacientes individuales
resulté en una proporcion de riesgo
general de 1,02 a favor del
tratamiento local solamente
(p=0,845; IC 95%: 0,81 - 1,26).
Cuando se complementé este analisis
con los datos del Unico ensayo para
el cual la informacién de los
pacientes individuales no estaba
disponible, la proporcion de riesgo
fue 0,91 a favor de la quimioterapia
(p=0,328; IC 95%: 0,75 - 1,10).
Ninguno de los anélisis fue
onvencionalmente significativo. Por
lo tanto es insuficiente obtener una
respuesta definitiva a la pregunta de
si la quimioterapia neoadyuvante
basada en cisplatino mejora la
supervivencia de pacientes con
cancer de vejiga localmente
avanzado. El Gnico factor prondéstico
para el cual las pruebas indicaron un
efecto diferencial del tratamiento
(interaccion) a través de grupos fue
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la edad (prueba de ji cuadrado para
la tendencia=3,833; p=0,05), con
grupos de edades mas jévenes (<60
afos) que mostraron un efecto
posible a favor de la quimioterapia.

10.2.5.2 Estudio Primario
No se obtuvo.

10.2.6Cistectomia radical mas quimioterapia adyuvante en diferentes estadios

10.2.5.3 Revision sistemdtica

#H Estudio Caracteristicas N° y Tipos de estudios Calidad metodoldgica de Variable de Sintesis de resultados
seleccionados estudios seleccionados resultado
13RS | ABC, Datos de los pacientes 6 estudios: Bono (93); BuUsqueda limitada a 2 bases de | Supervivencia De 491 ptes de 6 ensayos, que
2007 individuales con carcinoma | Freiha (56); Otto (108); datos y el anélisis con representaron el 90% de todos
Cochrane | invasivo de vejiga de todos | Skinnner (102); Stockle limitaciones por los datos aquellos asignados al azar en los

los ensayos controlados
aleatorios disponibles que
compararon el tratamiento
local mas quimioterapia
adyuvante con platino solo
o0 combinado con otras
drogas con el mismo
tratamiento local
(cistectomia).

(49); Studer (91).

disponibles, por lo tanto, no
existen pruebas suficientes

en la cual basar de manera
fiable las decisiones
terapéuticas. Estos resultados
destacan la necesidad urgente
de investigacion adicional sobre
el uso de la quimioterapia
adyuvante. Se requiere de
resultados de ensayos
aleatorios de tamarfio
adecuado, como el EORTC-
30994 en curso, antes que
resulte posible extraer
cualquier conclusién definitiva.

ensayos de quimioterapia
combinada basada en cisplatino
y el 66% de los individuos de
todos los ensayos elegibles, el
cociente de riesgo general para
la supervivencia fue 0,75 (IC
95%: 0,60 a 0,96; p=0,019)
indicé una reduccioén relativa de
25% en el riesgo de muerte con
la quimioterapia, comparada con
el control. Un analisis de
regresion de Cox sugirié que las
pequefas desigualdades en las
caracteristicas de los pacientes
no sesgaron los resultados a
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favor de la quimioterapia.

14RS

GUDG,
2002

Pacientes con cancer de
vejiga avanzado no
resecable o metastasico.
Intervencion: esquemas de
quimioterapia: 4
gemcitabina-cisplatino
(GC); dosis alta
metotrexato-vinblastina-
doxorrubicina-cisplatino
mas G-CSF (MVAC-G);
MVACS; CMV.

10 Ensayos: Gagliano
(107); Soloway (125);
Khandekar (135); Troner
(116); Hillcoat (108);
Logothetis (110); Loehrer
y Saxman (269); Mead
(214); Sternberg (263);
von der Maase (407) y
ademas 2 guias no
consideradas para andlisis,
son de consenso.

Se trata de una guia clinica que
se considera como inclusién por
tener soportado los estudios de
investigacion con su andlisis
adecuado. Se obtuvo 2 guias
préacticas publicadas en 1998
en Francia y 10 ensayos
clinicos controlados.

Sobrevida libre
de progresion,
toxicidad,
calidad de vida y
mejoria clinica.

El esquema GC o MVAC-G
provee beneficios sobre la
sobrevida. El MVAC (standard)
ofrece iguales beneficios pero
con aumento de la toxicidad
incluyendo muerte. El esquema
de CMV es una alternativa para
cuando no se pueda administrar
doxorrubicina o gemcitabina, su
toxicidad es similar a MVACS.

10.2.5.4 Estudio primario
No se obtuvieron.

10.2.7Radioterapia mas quimioterapia neoadyuvante en diferentes estadios

10.2.7.1 Revision sistemdtica

No se obtuvo.

10.2.7.2 Estudio primario
No se obtuvo.
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10.2.8Quimioterapia con cirugia o RDT selectiva en el

10.2.8.1 Revision sistemadtica

cancer vesical N(+) o M(+)

# Estudio Caracteristicas Ne y Tipos de Calidad metodolégica de estudios | Variable de Sintesis de resultados
estudios seleccionados resultado
seleccionados
13RS | ABC, 2007 Datos de los pacientes 6 estudios: Bono BuUsqueda limitada a 2 bases de Supervivencia | De 491 ptes de 6 ensayos, que
Cochrane individuales con carcinoma | (93); Freiha (56); datos y el anélisis con limitaciones representaron el 90% de todos

invasivo de vejiga de
todos los ensayos
controlados aleatorios
disponibles que
compararon el tratamiento
local mas quimioterapia
adyuvante con platino solo
0 combinado con otras
drogras con el mismo
tratamiento local
(cistectomia).

Otto (108);
Skinnner (102);
Stockle (49);
Studer (91).

por los datos disponibles, por lo
tanto, no existen pruebas suficientes
en la cual basar de manera fiable las
decisiones terapéuticas. Estos
resultados destacan la necesidad
urgente de investigacion adicional
sobre el uso de la quimioterapia
adyuvante. Se requiere de resultados
de ensayos aleatorios de tamafio
adecuado, como el EORTC-30994 en
curso, antes que resulte posible
extraer cualquier conclusién
definitiva.

aquellos asignados al azar en los
ensayos de quimioterapia
combinada basada en cisplatino y
el 66% de los individuos de todos
los ensayos elegibles, el cociente
de riesgo general para la
supervivencia fue 0,75 (IC 95%:
0,60 a 0,96; p=0,019) indicé una
reduccién relativa de 25% en el
riesgo de muerte con la
quimioterapia, comparado con el
control. Un analisis de regresion
de Cox sugirié que las pequerias
desigualdades en las
caracteristicas de los pacientes no
sesgaron los resultados a favor de
la quimioterapia.

10.2.8.2 Estudio primario

Variable de

# Estudio Caracteristicas Efecto
resultado
13EP | Bellmunt, 47 pacientes con cancer avanzado de vejiga incurable quirdrgicamente, de Progresion de la La tasa de respuesta fue de 39% (IC
1996 enero 1989 a enero 1994, en Barcelona, Espafia. Intervenciéon: quimioterapia: enfermedad, 95%: 20-62%) para M-CAVI y 52%

M-CAVI (metotrexato, carboplatino, vinblastina) vs M-VAC (metotrexato,

(IC 95%: 30—73%) para M-VAC (p <

Villaseca 21 Of. 702 - Nufioa
Santiago de Chile

Fono/Fax: (56-2) 2743013
www.medwave.cl

84 de 124




MeQ)ave

standard.

vinplastina, doxorrubicina y cisplatino) considerado como el tratamiento gold

sobrevida y toxicidad.

0,3), con 3 respuestas completas en
algunos pacientes con M-VAC y
ninguno con M-CAVI. M-VAC estuvo
asociado con mas toxicidad
gastrointestinal, estomatitis, alopecia
Yy neutropenia y una muerte por
toxicidad. Hubo diferencia
significativa en la sobrevida libre de
enfermedad en el grupo de M-VAC
(16 meses; rango, 6 a 22) vs M-CAVI
(9 meses; rango, 6 a 14) (P < 0,03).

10.2.9Cistectomia radical en diferentes estadios
IDEM A 10.2.5.

10.2.10 Radioterapia en diferentes estadios
10.2.10.1 Revision sistemadtica
# Estudio | Caracteristicas N° y Tipos de estudios Calidad Variable de Sintesis de resultados
seleccionados metodoldgica de | resultado
estudios
seleccionados
10RS | Shelley 439 pacientes con cancer Blomm (189 pacientes T3 Estudios Supervivencia | Total 3 ensayos compararon radioterapia
MD, vesical que invade la 0 B2C tratados entre 1966 | aleatorios en general. preoperatoria seguida de cistectomia radical
Barber, muscular, obtenido de 3 y 1975) ;Miller (68 busqueda (cirugia) versus radioterapia radical con
2007 ensayos. Intervencion: pacientes con B-2 0 C ampliada y buena cistectomia de rescate (radioterapia radical). 439
cirugia radical tratados entre 1964 y calidad de pacientes, 221 asignados al azar a cirugia y 218 a
(cistectomia) versus 1970); Sell (183 pacientes | analisis. radioterapia radical. La media de supervivencia

radioterapia radical.

con T2-T4a tratados entre
1983 y 1986).

general a los tres y cinco afos fue de 45% y 36%
para la cirugia, y de 28% y 20% para la

radioterapia, respectivamente. Por analisis de peto
(OR) se favorece a la cirugia, a los tres afios (OR=
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1,91; IC 95%: 1,30 - 2,82) y a los cinco afios (OR
=1,85; IC 95%: 1,22 - 2,82). Sobre la base del
"tratamiento recibido", los resultados fueron
significativamente a favor de la cirugia a los tres
(OR=1,84; IC 95%: 1,17 - 2,90) y cinco afios (OR
=2,17; IC 95%: 1,39 - 3,38) para la
supervivencia general y a los tres afios (OR=1,96;
IC 95%: 1,06 - 3,65) para la supervivencia
especifica de la enfermedad.

10.2.10.2

No se reportan.

Estudio primario

10.2.11 Esquemas de quimioterapia en diferentes estadios
10.2.11.1 Revision sistematica
# Estudio Caracteristicas N°e y Tipos de Calidad metodoloégica de Variable de Sintesis de resultados
estudios estudios seleccionados resultado
seleccionados
11RS | ABCOC, 2007 | Datos de pacientes De 15 estudios Busqueda limitada a 2 Supervivencia Estos resultados incluyen datos de
(Cochrane) individuales con cancer de seleccionados sélo se fuentes de bases de datos y un ensayo extra y por lo tanto

vejiga invasivo T2-T4a.
Intervencion: tratamiento
definitivo local con o sin
quimioterapia
neoadyuvante.

incluyeron 12: Abol-
Enein (196); Bassi
(206); Coppi (102);
Grossman (317);
RC/EORTC (976);
Malmstron (325);
Martinez (122);
Raghavan (96);
Sengelov (153);
Shearer (423); Sherif
(317); Wallace (159).

analisis adecuado de
ensayos aleatorizados.

actualizan los de la publicacién
original ABC 2003. La
quimioterapia de combinaciéon
basada en platino mostré un
beneficio significativo en la
supervivencia general con un
cociente de riesgo combinado
(CR) de 0,86 (IC 95%: 0,77 a
0,95; p=0,003); una reduccién de
14% del riesgo de muerte; un
beneficio
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absoluto de 5% a cinco afios (IC
95%: 1 a 7%); la supervivencia
general aumento de 45% a 50%.
Este efecto se observé
independientemente del tipo de
tratamiento local y no varié entre
los subgrupos de pacientes. El CR
para todos los ensayos, inclusive
aquellos que utilizaron cisplatino
como Unico agente, tendian a
favorecer la quimioterapia
neoadyuvante (CR=0,89;

IC 95%: 0,81 a 0,98; p=0,022).
Aunque la quimioterapia de
combinacion basada en platino
fue beneficiosa, no hubo pruebas
claras que apoyen el uso del
platino como Unico agente, de
hecho hubo diferencias
significativas en el efecto entre
estos grupos

de ensayos (p=0,029).

12RS

ABCOC,
platino,2007-
Cochrane

La quimioterapia basada en
platino, administrada antes
o durante el tratamiento
local, mejora la
supervivencia de los
pacientes con cancer de
vejiga localmente
avanzado. Un objetivo
adicional fue determinar si
existen pruebas de que tal
quimioterapia es mas o
menos efectiva dentro de
subgrupos bien definidos de

Australia (96) de 1985 a
1988; Canadéa (102)
1985 a 1989; Inglaterra
(189) 1984 a 1988;
Espafa (122) de 1984 a
1989 y Noruega (325)
1985 a 1989.

Buena calidad en la
busqueda y andlisis de los 5
estudios seleccionados. 4
con datos individuales
completos aleatorizados y
uno con analisis
complementario posterior.

Supervivencia

Disponibles los datos individuales
sobre 479 pacientes de cuatro
ensayos aleatorios. Andlisis
complementario de 325 ptes
adicionales (Noruega). El andlisis
de los datos de pacientes
individuales resulté en una
proporcion de riesgo general de
1,02 a favor del tratamiento local
solamente (p=0,845; IC 95%:
0,81 - 1,26). Cuando se
complementé este andlisis con los
datos del Gnico ensayo para el
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pacientes.

cual la informacion de los
pacientes individuales no estaba
disponible, la proporciéon de riesgo
fue 0,91 a favor de la
quimioterapia (p=0,328; IC 95%:
0,75 - 1,10). Ninguno de los
andlisis fue convencionalmente
significativo. Por lo tanto es
insuficiente obtener una
respuesta definitiva a la pregunta
de si la quimioterapia
neoadyuvante basada en
cisplatino mejora la supervivencia
de pacientes con cancer de vejiga
localmente avanzado. El Gnico
factor prondstico para el cual las
pruebas indicaron un efecto
diferencial del tratamiento
(interaccion) a través de grupos
fue la edad (prueba de ji
cuadrado para la
tendencia=3,833; p=0,05), con
grupos de edades mas jovenes
(<60 afios) que mostraron un
efecto posible a favor de la
quimioterapia.

13RS

ABC, 2007
Cochrane

Datos de los pacientes
individuales con carcinoma
invasivo de vejiga de todos
los ensayos controlados
aleatorios disponibles que
compararon el tratamiento
local mas quimioterapia
adyuvante platino solo o
combinada con otras

6 estudios: Bono (93);
Freiha (56); Otto (108);
Skinnner (102); Stockle
(49); Studer (91).

Busqueda limitada a 2 bases
de datos y el analisis con
limitaciones por los datos
disponibles, por lo tanto, no
existen pruebas suficientes
en la cual basar de manera
fiable las decisiones
terapéuticas. Estos
resultados destacan la

Supervivencia

De 491 ptes de 6 ensayos, que
representaron el 90% de todos
aquellos asignados al azar en los
ensayos de quimioterapia
combinada basada en cisplatino y
el 66% de los individuos de todos
los ensayos elegibles, el cociente
de riesgo general para la
supervivencia de 0,75 (IC
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drogras con el mismo
tratamiento local
(cistectomia).

necesidad urgente de
investigacion adicional sobre
el uso de la quimioterapia
adyuvante. Se requiere de
resultados de ensayos
aleatorios de tamafio
adecuado, como el EORTC-
30994 en curso, antes que
resulte posible extraer
cualquier conclusion
definitiva.

95%: 0,60 a 0,96; p = 0,019)
indicé una reduccion relativa del
25% en el riesgo de muerte con
la quimioterapia, comparada con
el control. Un andlisis de
regresion de Cox sugirié que las
pequefas desigualdades en las
caracteristicas de los pacientes no
sesgaron los resultados a favor de
la quimioterapia.

14RS | GUDG, 2002 Pacientes con cancer de 10 Ensayos: Gagliano Se trata de una guia clinica Sobrevida libre El esquema GC o MVAC-G provee
vejiga avanzado no (107); Soloway (125); que se considera como de progresion, beneficios sobre la sobrevida. El
resecable o metastasico. Khandekar (135); inclusion por tener toxicidad, MVAC (standard) ofrece iguales
Intervencién: 4 esquemas Troner (116); Hillcoat soportado los estudios de calidad de vida beneficios pero con aumento de la
de quimioterapia: (108); Logothetis (110); | investigacion con sus y mejoria toxicidad incluyendo muerte. El
gemcitabina-cisplatino(GC); | Loehrer y Saxman analisis adecuados. Se clinica. esquema de CMV es una
dosis alta metotrexato- (269); Mead (214); obtuvo 2 guias practicas alternativa para cuando no se
vinblastina-doxorrubicina- Sternberg (263); von publicadas en 1998 en pueda administrar doxorrubicina o
cisplatino mas G-CSF der Maase (407) y Francia y 10 ensayos gemcitabina, su toxicidad es
(MVAC-G); MVACS; CMV. ademas 2 guias: no clinicos controlados. similar a MVACS.
consideradas para
andlisis, son de
consenso.
10.2.11.2 Estudio primario
. L. Variable de
# Estudio Caracteristicas Efecto
resultado
13EP | Bellmunt, 47 pacientes con cancer avanzado de vejiga, Progresion de la La tasa de respuesta estuvo fue de 39% (IC 95%: 20—62%) para M-
1996 incurable quirugicamente, de enero 1989 a enero enfermedad, CAVI y 52% (IC 95%: 30—73%) para M-VAC (p<0,3), con 3
1994 en Barcelona, Espafa. Intervencion: sobrevida y respuestas completas en algunos pacientes con M-VAC y ninguno con
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Quimioterpia M-CAVI (metotrexato, carboplatino,
vinblastina) vs MVAC (metotrexato, vinplatino,
doxorrubicina y cisplatino).

toxicidad.

14/) (p<0,03).

M-CAVI. M-VAC estuvo asociado con mas toxicidad gastrointestinal,
estomatitis, alopecia y neutropenia y una muerte por toxicidad. Hubo
diferencia significativa en la sobrevida libre de enfermedad en el grupo
de M-VAC (16 meses; rango, 6 a 22) vs M-CAVI (9 meses; rango, 6 a

10.3 Seguimiento

10.3.1Peridiocidad de los controles para el seguimiento posterior a RTU

10.3.1.1 Revision sistemdtica

# Estudio | Caracteristicas N°e y Tipos de Calidad Variable de Sintesis de resultados
estudios metodoldgica de resultado
seleccionados estudios
seleccionados
15RS | Lotan, Se elaboré un modelo de analisis de decision para No sefiala No sefiala Costos de los El protocolo modificado
2002 1 o 2 aflos de seguimiento con marcadores marcadores tumorales, | (con marcadores

tumorales para cancer de vejiga y se determino la
relacion costo eficacia entre dos protocolos (un
grupo protocolo modificado) con marcadores
tumorales, cistoscopia y citologia intercalado cada

citologia, cistoscopia,
cistectomia y RTU.
Recurrencia y
progresion de la

tumorales) de atenciéon
fue més costo efectivo
que el estandar para 1y
2 afios de seguimiento.

3 meses y otro grupo con seguimiento con citologia enfermedad.
y cistoscopia cada 3 meses).
10.3.1.2 Estudio primario
# Estudio Caracteristicas Variable de resultado Efecto
14EP | George 60 pacientes en estadio T2-T4NO-N1MO tratados con Recurrencia y sobrevida. La media de seguimiento fue de 48,5 meses. 22
2004 RTU de cancer de vejiga urinaria. De 1993 a 2002 en pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante,

Francia. Intervencién: Terapia combinada: con
quimioradioterapia neoadyuvante seguida de
quimioterapia vs quimioterapia sola. Quimioterapia

Evaluaciones de seguimiento
incluyeron examen clinico y
cistoscopia con bx multiples 2

60 pacientes quimioterapia concomitante y
radioterapia en 56. 28 pacientes presentaron
recurrencia local. En el anélisis actuarial se describi6
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neoadyuvante (metotrexato, cisplatino, vinblastina o
adriamicina, cisplatino y vinblastina), uimioradioterapia
(semanal cisplatino/carboplatino o cisplatino y 5FUC) y
radioterapia dosis media de 45 Gy a pelvis y 65Gy a
vejiga una vez o dos veces por dia esquema
fraccionado.

Evaluaciones de seguimiento incluyeron examen clinico
y cistoscopia con bx multiples 2 meses después de
radioterapia, cada 4 meses por el primer afo, bianual
por 5 afios. Citologia urinaria no es parte del
seguimiento.

meses después de radioterapia,
cada 4 meses por el primer
afo, bianual por 5 afos.
Citologia urinaria no es parte
del seguimiento.

a los 5 afos sobrevida en 54% vy libre de
recurrencia en 42%. Pacientes con t2 y t3 grado 2
tienen mas probabilidades de estar libre de
recurrencia (p<0,045). Cistectomia en 11. En suma,
RTU con quimioradioterapia combinada resulta ser
mas satisfactoria en poblacién no favorable con
carcinoma invasivo de vejiga.

15EP | Nam, 2000 | Se estudiaron 366 pacientes sin enfermedad en el Comparacién de costos de El costo de seguimiento con marcadores urinarios
primer seguimiento después de ser tratados por cistoscopia y citologia versus va entre $158 a $228 para cada paciente con una
carcinoma transicional superficial de la vejiga (estadios marcadores urinarios. sensibilidad y especificidad de 95% y 77%,
Tay T1) por la unidad de urologia en el Hospital de respectivamente.
Toronto y Quebec entre 1983 y 1997. Se compar6 el
costo de cistoscopia y citologia (estandar de atencién) El test con marcadores tumorales para seguimiento
versus marcadores urinarios (modificado de atencién) con cancer superficial de vejiga es menos costoso
en pacientes con cancer de vejiga superficial. que el método estandar de cistoscopia y citologia
urinaria. Se requieren otros estudios que evallen
que otros costos influyen como los costos indirectos,
el impacto psicosocial de los test y la frecuencia de
uso para la vigilancia.
16EP | Millan- Estudio de cohorte, longitudinal, retrospectivo, Factores predictores de Aumentaron el riesgo de recidiva los tumores
Rodriguez, observacional y analitico. 1529 pacientes con recidiva, progresion y multiples (odds-ratio 2), el tumor de mas de 3 cm
2000 carcinoma de vejiga de células transicionales, mortalidad especifica de la (1,65) y carcinoma in situ (1,6), mientras que las

superficial Tay T1, tratados con reseccion transuretral
y biopsia. Durante su evoluciéon fueron tratados de
acuerdo al grado con BCG, mitomocina C, thiotepa o
doxorrubicina si correspondia y de acuerdo al criterio
del urdlogo.

Protocolo de seguimiento: Estos pacientes fueron

enfermedad.

instilaciones intravesicales de bacilo de Calmette-
Guerin (BCG) (0,39) la disminuy6. Aumentaron el
riesgo de progresion la enfermedad grado 3 (odds
ratio: 19,9), tumores mdltiples (1,9), tumor de méas
de 3 cm (1,7) y carcinoma in situ (2,1), mientras
que la BCG (0,3) la disminuyd. Enfermedad grado 3
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alta. La media de seguimiento fue de 4,2 afios.

controlados con cistoscopia y citologia a los 4 meses de
la terapia, si no habia recurrencia, se controlaban con
ecografia y citologia cada 4 meses por 2 afios y luego
cada 6 meses. Se realiz6 urografia intravenosa cada 2
afos para descartar cancer sincronico de via urinaria

(odds-ratio de 14) y carcinoma in situ (odds-ratio 3)
aumenta el riesgo de mortalidad especifica de la

enfermedad.

10.3.2Examenes-imagenes para el seguimiento posterior a RTU

10.3.2.1 Revision sistemdtica

# Estudio | Caracteristicas N°e y Tipos de Calidad Variable de Sintesis de resultados
estudios metodoldégica de resultado
seleccionados estudios
seleccionados
15RS | Lotan, Se elabor6é un modelo de andlisis de decision para No sefiala No sefiala Costos de los El protocolo
2002 uno o dos afos de seguimiento con marcadores marcadores tumorales, | modificado(con

tumorales para cancer de vejiga y se determiné la
relacion costo eficacia entre dos protocolos (un
grupo (protocolo modificado) con marcadores
tumorales, cistoscopia y citologia intercalado cada

citologia, cistoscopia,
cistectomia y RTU.
Recurrencia y
progresion de la

marcadores tumorales) de
atencion fue mas costo
efectivo que el estandar
para 1y 2 afios de

3 meses y otro grupo con seguimiento con enfermedad. seguimiento.
citologia y cistoscopia cada 3 meses).

10.3.2.2 Estudio primario

# Estudio Caracteristicas Variable de resultado Efecto

14EP | George,
2004

60 pacientes en estadio T2-T4NO-N1MO tratados con RTU
por cancer de vejiga urinaria. De 1993 a 2002 en Francia.
Intervencién: Terapia combinada: con quimioradioterapia
neoadyuvante seguida de quimioterapia vs quimioterapia
sola. Quimioterapia neoadyuvante(metotrexato, cisplatino,

Recurrencia y sobrevida.

Evaluaciones de seguimiento
incluyeron examen clinico y
cistoscopia con bx multiples 2
meses después de

La media de seguimiento fue de 48,5 meses. 22
pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante,
60 ptes quimioterapia concomitante y radioterapia
en 56. 28 pacientes presentaron recurrencia local.
En el andlisis actuarial se describi6 a los 5 afios
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vinblastina o adriamicina, cisplatino y vinblastina)
Quimioradioterapia (semanal cisplatino/carboplatino o
cisplatino y 5FUC) y radioterapia dosis media de 45 Gy a
pelvis y 65Gy a vejiga una vez o dos veces por dia
esquema fraccionado.

Evaluaciones de seguimiento incluyeron examen clinico y
cistoscopia con bx multiples 2 meses después de
radioterapia, cada 4 meses por el primer afio, bianual por
5 afos. Citologia urinaria no es parte del seguimiento.

radioterapia, cada 4 meses
por el primer afio, bianual por
5 afnos. Citologia urinaria no
es parte del seguimiento.

sobrevida en un 54% vy libre de recurrencia en
42%. Pacientes con t2 y t3 grado 2 tienen mas
probabilidades de estar libre de recurrencia (P<
0,045). Cistectomia en 11. En suma, RTU con
quimioradioterapia combinada resulta ser mas
satisfactoria en poblacion no favorable con
carcinoma invasivo de vejiga.

15EP | Nam, 2000 | Se estudiaron 366 pacientes sin enfermedad en el primer Comparacion de costos de El costo de seguimiento con marcadores urinarios
seguimiento después de ser tratados por carcinoma cistoscopia y citologia versus va entre $158 a $228 para cada paciente con una
transicional superficial de la vejiga (estadios Tay T1) por marcadores urinarios. sensibilidad y especificidad de 95% y 77%o,
la unidad de urologia en hospitales de Toronto y Quebec respectivamente.
entre 1983 y 1997. Se compard el costo de cistoscopia y El test con marcadores tumorales para
citologia (estandar de atencién) versus marcadores seguimiento del cancer superficial de vejiga es
urinarios (modificado de atencién) en pacientes con cancer menos costoso que el método estandar de
de vejiga superficial. cistoscopia y citologia urinaria. Se requieren otros
estudios que evalten que otros costos influyen
como los costos indirectos, el impacto psicosocial
de los test y la frecuencia de uso para la
vigilancia.
16EP | Millan- Estudio de cohorte, longitudinal, retrospectivo, Factores predictores de Aumentaron el riesgo de recidiva los tumores
Rodriguez, observacional y analitico 1529 pacientes con carcinoma de | recidiva, progresion y multiples (odds-ratio 2), el tumor de mas de 3 cm
2000 vejiga de células transicionales superficial Ta y T1 tratados | mortalidad especifica de la (1,65) y carcinoma in situ (1,6), mientras que las

con reseccion transuretral y biopsia. Durante su evolucion

fueron tratados de acuerdo al grado con BCG, mitomocina

C, thiotepa o doxorrubicina si correspondia y de acuerdo al
criterio del urdlogo.

Protocolo de seguimiento: Estos pacientes fueron
controlados con cistoscopia y citologia a los 4 meses de la
terapia, si no habia recurrencia, se controlaban con
ecografia y citologia cada 4 meses por 2 afos y luego cada
6 meses. Se realizé urografia intravenosa cada 2 afios
para descartar cancer sincrénico de via urinaria alta. La

enfermedad.

instilaciones intravesicales de bacilo de Calmette-
Guerin (BCG) (0,39) lo disminuy6. Aumentaron el
riesgo de progresion la enfermedad grado 3 (odds
ratio: 19,9), tumores multiples (1,9), tumor de
mas de 3 cm (1,7) y carcinoma in situ (2,1),
mientras que la BCG (0,3) lo disminuy®.
Enfermedad grado 3 (odds-ratio de 14) y
carcinoma in situ (odds-ratio 3) aumenta el riesgo
de mortalidad especifica de la enfermedad.
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| media de seguimiento fue de 4,2 afios

10.3.3Peridiocidad de los controles para el seguimiento posterior a cistectomia radical

10.3.3.1 Revision sistemdtica
No se obtuvo.

10.3.3.2 Estudio primario

Variable de

# Estudio | Caracteristicas Efecto
resultado
17EP | Tran, 1329 ptes con cistectomia radical desde 1990 a 2004 Recurrencia de 80 pacientes experimentaron recurrencia del tracto superior. La
2008 en NY Estados Unidos. Recurrencia de enfermedad en cancer de vejiga en media de seguimiento fue de 38 meses. A los 3 y 5 afios la

tracto superior urinario en analisis retrospectivo.

Protocolo de seguimiento: Tras la cistectomia radical,
los pacientes fueron seguidos cada 3 meses el primer
afio, cada 4 meses el 2° afio, cada 6 mesesde 2 a 5
afos, posteriormente cada afio. Se obtuvo citologia de
orina

en cada visita. La mayoria fueron sometidos a estudio
con imagen del tracto superior después de la
cistectomia luego de 3 a 4 meses de la cirugia seguida
de estudios anuales.

tracto urinario
superior (rifién o
uréter).

incidencia acumulada fue de 4% (IC 95%: 3 - 6) y 7% (IC 95%:
5 - 8), respectivamente. La participacion ureteral en la cistectomia
radical (incluyendo el carcinoma in situ) augura un riesgo
significativamente mayor de recurrencia del tracto superior. La
incidencia de recurrencia del tracto superior fue de 4% a los 3
afios y 7% a los 5 afios. Sin embargo, a los 3 afios el riesgo de
recurrencia del tracto superior se mantuvo alrededor de 4% a 6%
en cualquier punto hasta 4 afios después de cistectomia radical y,
por tanto, no cambian con el tiempo. Esto indica la importancia
fundamental de largo plazo para la vigilancia del tracto superior
por recurrencia siguiente a cistectomia radical.

18EP | Hara, 154 pacientes con cistectomia radical entre enero 1985
2001 y junio 2000 en Japoén.

Protocolo de seguimiento: A los 2 meses posteriores a
la cirugia, cada 3 meses por 2 afos y luego cada 6
meses hasta presencia de enfermedad o muerte.
Laboratorio y citologia urinaria cada 3 meses y tele
térax, TAC abdominopelvica mas pielografia IV cada 6

Factores clinico -
patolégicos
prondsticos con
esquemas de
seguimiento.

Analisis multivariable demuestra que de los tres factores
estudiados prondsticos: el estado histolégico, presencia de nodos
linfaticos y compromiso vascular , los dos primeros son de mal
pronostico su presencia.
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meses. En neovejiga una cistoscopia cada 12 meses.

10.3.4Examenes-imagenes para el seguimiento posterior a cistectomia radical

10.3.4.1 Revision sistemdtica
No se obtuvo.

10.3.4.2 Estudio primario

Variable de

# Estudio | Caracteristicas Efecto
resultado
17EP | Tran, 1329 ptes con cistectomia radical desde 1990 a 2004 Recurrencia de 80 pacientes experimentaron recurrencia del tracto superior. La
2008 en NY Estados Unidos. Recurrencia de enfermedad en cancer de vejiga en media de seguimiento fue de 38 meses. A los 3 y 5 afios la

tracto superior urinario en analisis retrospectivo.

Protocolo de seguimiento: Tras la cistectomia radical,
los pacientes fueron seguidos cada 3 meses el priemr
afio, cada 4 meses el 2° afio, cada 6 mesesde 2 a5
afos, posteriormente cada afio. Se obtuvo citologia de
orina

en cada visita. La mayoria fueron sometidos a estudio
con imagen del tracto superior después de la
cistectomia luego de 3 a 4 meses de la cirugia seguida
de estudios anuales.

tracto urinario
superior (rifién o
uréter).

incidencia acumulada fue de 4% (IC 95%: 3 - 6) y 7% (IC 95%:
IC 5 - 8), respectivamente. La participacion ureteral en la
cistectomia radical (incluyendo el carcinoma in situ) augura un
riesgo significativamente mayor de recurrencia del tracto superior.
La incidencia de recurrencia del tracto superior fue de 4% a los 3
afos y 7% a los 5 afios. Sin embargo, a los 3 afios el riesgo de
recurrencia del tracto superior se mantuvo alrededor de 4% a 6%
en cualquier punto hasta 4 afios después de cistectomia radical y,
por tanto, no cambian con el tiempo. Esto indica la importancia
fundamental del largo plazo para la vigilancia del tracto superior
por recurrencia siguiente a cistectomia radical.

18EP | Hara, 154 Ptes con cistectomia radical entre enero 1985 y
2001 junio 2000 en Japo6n.

Protocolo de seguimiento: A los 2 meses posteriores a
la cirugia, cada 3 meses por 2 afos y luego cada 6
meses hasta presencia de enfermedad o muerte.
Laboratorio y citologia urinaria cada 3 meses y tele
térax, TAC abdominopelvica mas pielografia 1V cada 6

Factores clinico -
patolégicos
prondsticos con
esquemas de
seguimiento.

Andlisis multivariable demuestra que de los tres factores
pronésticos estudiados: el estado histoldégico, presencia de nodos
linfaticos y compromiso vascular, la presencia de los dos primeros
son de mal pronéstico.

Villaseca 21 Of. 702 - Nufioa
Santiago de Chile

95 de 124

Fono/Fax: (56-2) 2743013
www.medwave.cl




WERE

meses. En neovejiga una cistoscopia cada 12 meses.
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11 SINTESIS DE EVIDENCIA
11.1 Diagnoéstico y Etapificacion
11.1.1Cancer de la vejiga urinaria y marcador tumoral BTA-Statt

Se encontraron 2 RS: Feil y Glas con 8 y 10 EP cada uno respectivamente y adicionalmente 1EP:
Lokeshwar; que evaluan la sensibilidad, especificidad de este marcador tumoral en el diagnéstico
de Ca de vejiga. En las revisiones coinciden los estudios incluidos, la revision de Feil es de baja
calidad, en su andlisis se incluyeron dos estudios con 511 pacientes adicionales a los 1160 del
estudio de Glas. La sensibilidad encontrada en Feil y Glas fue de 70% y 72% (66 a 74%) y la
especificidad de 75% y 74% (64 a 84%) respectivamente. En el estudio primario de Lokeshwar se
compar6 el BTA Stat con otro marcador tumoral (HA-HAase) y no resultd ser superior. En fin, no
se recomienda su uso rutinario, se aconseja en pacientes de alto riesgo o de seguimiento siempre
y cuando se disponga del mismo. Se sugieren trabajos de investigacidon con datos mas
homogéneos para analisis y recomendaciones.

11.1.2Cancer de la vejiga urinaria y marcador tumoral NMP-22

Se encontraron 2 RS: Feil y Glas con 12 y 14 estudios cada uno y 3 EP adicional: Parekatill, Tubet,
Gawad; que evaluan la sensibilidad, especificidad de este marcador tumoral en el diagndstico de
Ca de vejiga. En las revisiones coinciden 5 estudios incluidos en ambos, la revision de Feil es de
baja calidad con 12 estudios y 14 estudios y de mejor calidad la de Glas, mas de 2000 pacientes
analizados en ambas. La sensibilidad encontrada en Feil y Glas fue de 67% y 66% (60 a 73%) y
la especificidad de 78% y 75% (72 a 83%) respectivamente. En el estudio de Parekatill que
comparo la utilidad de la prueba sola y combinada para algoritmo de screnning se obtuvo para
NMP22 solo: sensibilidad 70%; especificidad 45,6%; VPP 13,4% y VPN: 92,8% ; en Tubet se
obtuvo una sensibilidad de 34,62% Yy especificidad de 80,3% para el NMP22, y éstas aumentan en
mayores grados y estadios; en el estudio de Gawad, de calidad regular se obtuvo alta sensibilidad
y especificidad superiores a las encontradas en otros estudios aqui incluidos, fueron de: 91,3% y
87,5% respectivamente. En suma, no se recomienda su uso rutinario, se aconseja en pacientes de
alto riesgo o de seguimiento siempre y cuando se disponga del mismo. Se sugieren trabajos de
investigacion con datos mas homogéneos para andlisis y recomendaciones.

11.1.3Cancer de la vejiga urinaria y el marcador tumoral Hemostick

Se encontraron 0 RS y 1 EP: Parekatill que evalla la sensibilidad, especificidad de este marcador
tumoral en el diagndstico de Ca de vejiga. En dicho estudio, que comparé la utilidad de la prueba
sola y combinadas para algoritmo de screnning de Ca de vejiga urinaria, se obtuvo para la prueba
sensibilidad, especificidad, VP+ y VP- de: 92,6%, 51,8%, 18,7% y 98,2%, respectivamente. En
suma, no se recomienda su uso rutinario, se aconseja en pacientes de alto riesgo o de
seguimiento siempre y cuando se disponga del mismo. Se sugieren trabajos de investigacién con
datos mas homogéneos para andlisis y recomendaciones.

11.1.4Cancer de la vejiga urinaria y el marcador tumoral actividad telomérica

Se encontraron 1 RS: Glas con 10 EP y adicional 3 EP: Morsi, Gawad, Sanchini, que evaltan la
sensibilidad y especificidad de este marcador tumoral en el diagnéstico de Ca de vejiga. En la
revision de Glas con un total de 10 estudios que engloban a 855 pacientes, la sensibilidad y
especificidad encontrada fue de 75% y 86% respectivamente, resultando ser la prueba mas
sensible de los marcadores estudiados en esta revision y comparada con NMP22 y BTA Statt. En el
estudio de Morsi se encontré una sensibilidad de 76,5% y especificidad de 76%, menor que los
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otros marcadores estudiados (K19 y K20) para ese estudio, en el de Gawad un estudio de calidad
regular, se obtuvo alta sensibilidad y especificidad: 80,4% y 95% respectivamente y en Sanchini
también una alta sensibilidad: 90% y especificidad: 88%. En suma, aunque este marcador tiene
alta sensibilidad no se recomienda su uso rutinario, se aconseja en pacientes de alto riesgo o de
seguimiento siempre y cuando se disponga del mismo. Se sugieren trabajos de investigacion con
datos mas homogéneos para analisis y recomendaciones.

11.1.5Cancer de vejiga y PIELOGRAFIA DE ELIMINACION, ECOTOMOGRAFIA VESICAL,
TAC Y RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM)

No se obtuvo revisiones sistematicas, solo un estudio primario en etapificacion que se evalla la
tomografia con contraste vs PET, se encontrd que esta ultima ofrece mayor exactitud diagnéstica.
Se necesitan mas estudios al respecto, incluyendo costos.

11.1.6CISTOSCOPIA Y RESECCION TRANSURETRAL (RTU) DE LA LESION para el
diagndstico y etapificacion

Se obtuvo las 2 RS de Glass y Feil con sus 43 estudios incluidos y los 6 EP donde se consider6 a la
cistoscopia como patrén de oro, en la comparacion con los marcadores tumorales analizados y no
como evaluacién independiente, comparado con otro patrén diferente, por ejemplo la
histopatologia. En ninguno de los estudios sefialados en estas revisiones o estudios primarios se
evaludla concordancia de este procedimiento diagnoéstico, ni se sefiala la experticia del que realiza
el procedimiento. Hasta ahora, continGia siendo un procedimiento invasivo y patrén de oro de
referencia.

11.2 Tratamiento

11.2.1Reseccion transuretral (RT) completa mas infiltracion intravesical de BCG en el
cancer vesical Tis (carcinoma in situ, tumores superficiales)

En esta pregunta se obtuvo 4 RS (Shelley, Han, Saint y koya) que incluyen mas de 48 articulos y
4400 pacientes, adicionalmente 3 EP (Calvo, Cookson y Cheng); las tres primeras revisiones
sistematicas incluyeron articulos de baja a mediana calidad con estudios cuasi aleatorios y
prospectivos. En general, las de Saint y Koya son revisiones de baja calidad. En relacién a los
resultados, la recurrencia de enfermedad es significativamente menor con el uso de BCG
intravesical posterior a reseccion transuretral, con pocos efectos colaterales. Con respecto a los
articulos adicionales, el de Cookson apoya el uso de terapia agresiva y desde el inicio de la
enfermedad por la recurrencia de la misma. El de Calvo comparé BCG intravesical con BCG oral
sin diferencias significativas, tiene una muestra pequefia y se necesita mas seguimiento y el de
Cheng también demuestra disminucion de recurrencia con el uso de BCG.

El nivel de evidencia es II.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duracién de los
estudios.
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11.2.2RT mas observacioéon en el cancer vesical Ta (bajo grado, Unico, no recurrente)

En esta pregunta se obtuvo 2 RS (Sheley y Han) que incluyen 30 articulos y 2.800 pacientes,
adicionalmente 2 EP (Cookson, Cheng); las dos revisiones sistematicas incluyeron articulos de
baja a mediana calidad con estudios cuasi aleatorios y prospectivos, al considerar las conclusiones
al respecto. En relacion a los resultados, la recurrencia de enfermedad es significativamente
menor con el uso de BCG intravesical posterior a resecciéon transuretral, que con resecciéon
transuretral sola. Adicionalmente el articulo de Cookson apoya el uso de terapia agresiva y desde
el inicio de la enfermedad por la recurrencia de la misma. En el de Cheng se usd RTU sola
comparada con doxorrubicina sin diferencias significativas en cuanto a recurrencia de la
enfermedad.

El nivel de evidencia es I1I.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duracién de los
estudios.

11.2.3RT mas la infiltracion intravesical de BCG y RT mas quimioterapia intravesical, en
el cancer vesical Ta (alto grado, multiple o recurrente) y T1

En esta pregunta se obtuvo 4 RS (Han, Bohle, Saint y Koya) que incluyen mas de 50 articulos y
mas de 5.500 pacientes aproximadamente, adicionalmente 1 EP (Cheng, 2005); las dos revisiones
sistematicas de Saint y Koya son de mala calidad para sacar conclusiones al respecto. Las otras
dos incluyeron articulos de baja a mediana calidad con estudios cuasi aleatorios y prospectivos. En
relacion a los resultados, la recurrencia de enfermedad es significativamente menor con el uso de
BCG intravesical posterior a reseccion transuretral, con pocos efectos colaterales y no muestra
diferencias significativas con los otros tratamientos, donde la terapia con mitomicina fue la mas
analizada comparativamente. En la revision de Bohle se describe menor recurrencia en la terapia
con RTU mas BCG en grupos de alto riesgo. Con respecto al articulo de Cheng, cuando se usa la
RTU con doxurribicina ésta no es superior al grupo control (RTU sola) para disminuir recurrencia y
progresion de la enfermedad.

El nivel de evidencia es Il.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duracién de los
estudios.

11.2.4Cistectomia radical en diferentes estadios (T1-T4)

En esta pregunta se obtuvo 3 RS (Peyromaure, Porter Y Shelley) que incluyen 23 articulos y 1.500
pacientes aproximadamente, adicionalmente 1 EP (Grossman); las dos primeras revisiones
sistematicas son de baja calidad, la de Shelley describe 6 estudios aleatorizados. En relacién a los
resultados, la cistectomia demuestra mayores tasas de supervivencia, se recomienda seguin
afecciones del paciente y edad; no hay estudios que evaliuen en forma suficiente la calidad de
vida.
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El nivel de evidencia es II.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duracién de los
estudios.

11.2.5Cistectomia radical mas quimioterapia neoadyuvante en diferentes estadios

En esta pregunta se obtuvo 2 RS de adecuada calidad (ABCOC, ABCOC platino) que incluyen 17
articulos y 2.000 pacientes aproximadamente. EL cisplatino fue la droga usada como
neoadyuvante y segun los hallazgos resulta insuficiente obtener una respuesta definitiva a la
pregunta de si la quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino mejora la supervivencia de
pacientes con cancer de vejiga localmente avanzado.

El nivel de evidencia es |.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duraciéon de los
estudios.

11.2.6Cistectomia radical mas quimioterapia adyuvante en diferentes estadios

En esta pregunta se obtuvo 2 RS de adecuada calidad (ABC, GUDG) que incluyen 16 articulos y
2.000 pacientes aproximadamente, se concluye que la quimioterapia adyuvante ofrece mejores
beneficios en la sobrevida de los pacientes estudiados, especificamente los esquemas estudiados
donde aparece el cisplatino, gemcitabina. Y el esquema de MVAC-G. El esquema estandar MVAC
reporta mayores efectos toxicos. El esquema CMV se sugiere como alternativa. Los estudios
incluidos tienen algunas limitaciones en los datos por lo que se debe ser cauteloso con los
hallazgos del estudio.

El nivel de evidencia es Il.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duracién de los
estudios.

11.2.7Radioterapia mas quimioterapia neoadyuvante en diferentes estadios
No se obtuvo revisiones sistematicas ni estudios al respecto.
11.2.8Quimioterapia con cirugia o RDT selectiva en el cancer vesical N(+) o M(+)

En esta pregunta se obtuvo 1 RS (ABC) que incluye 6 articulos y 491 pacientes aproximadamente,
adicionalmente 1 EP (Bellmunt); la revision sistematica es de mediana calidad con articulos
deficientes por falta de informacién y no evalud el efecto de la radioterapia, por lo que limita sus
conclusiones donde la quimioterapia adyuvante (cisplatino) resulta ser beneficiosa en la sobrevida
de los pacientes con cancer de vejiga avanzada. El estudio incluido, con una muestra pequefa, 47
pacientes, también se refiere exclusivamente al uso de quimioterapia y compara dos esquemas:
M-VAC vs M-CAVI, donde la primera tiene mejor tasa de respuesta y de sobrevida de los
pacientes, pero con mayores efectos téxicos.

El nivel de evidencia es I1I.
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En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duracién de los
estudios.

11.2.9Cistectomia radical en diferentes estadios

En esta pregunta se obtuvo 3 RS (Peyromaure, Porter Y Shelley) que incluyen 23 articulos y 1.500
pacientes aproximadamente, adicionalmente 1 EP (Grossman); las dos primeras revisiones
sistematicas son de baja calidad, la de Shelley describe 6 estudios aleatorizados. En relacién a los
resultados, la cistectomia demuestra mayores tasas de supervivencia, se recomienda seguin
afecciones del paciente y edad. No hay estudios que evaliuen en forma suficiente la calidad de
vida.

El nivel de evidencia es Il.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duraciéon de los
estudios.

11.2.10 Radioterapia en diferentes estadios

En esta pregunta se obtuvo 1 RS (Shelley) que incluye 3 estudios aleatorios con 439 pacientes
que favorece al uso de la cirugia sobre la radioterapia, en cuanto a la supervivencia general de los
pacientes a los 3 y 5 afios. Esta RS recoge estudios realizados desde medianos de los 60 hasta
mediados de los 80, por lo que sus conclusiones pueden no estar acordes con la realidad actual de
la realizacién de estos procedimientos.

El nivel de evidencia es Il.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados recientes, con mayor calidad metodoldgica, mayor
duracion de los estudios.

11.2.11 Esquemas de quimioterapia en diferentes estadios

En esta pregunta se obtuvo 4 RS (ABCO, ABCO-platino, ABC, GUDG) que incluyen 36 articulos y
5.000 pacientes aproximadamente, adicionalmente 1 EP (Bellmunt); las revisiones sistematicas
son de mediana calidad con articulos deficientes por falta de informacioén, por lo que limita sus
conclusiones donde los esquemas de quimioterapias como cisplatino adyuvante parecen ser
beneficiosos en la sobrevida de los pacientes con cancer de vejiga avanzada y los otros esquemas
tales como aquellos donde aparece el cisplatino, gemcitabina y el esquema de MVAC-G. El
esquema estandar MVAC reporta mayores efectos téxicos. El esquema CMV se sugiere como
alternativa. El estudio incluido, con una muestra pequefia, 47 pacientes, también se refiere
exclusivamente al uso de quimioterapia y compara dos esquemas: M-VAC vs M-CAVI, donde la
primera tiene mejor tasa de respuesta y de sobrevida de los pacientes, pero con mayores efectos
toxicos.

El nivel de evidencia es Il.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.
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Se sugiere estudios clinicos controlados, con mayor calidad metodolégica, mayor duracién de los
estudios.

11.3 Seguimiento
11.3.1Peridiocidad de los controles para el seguimiento posterior a RTU

En esta pregunta se obtuvo 1 RS (Lotan) y 3 EP (George, Nam, Millan). En la RS, de baja calidad,
se elaboré un modelo de analisis de decisidon para seguimiento y los estudios son observacionales,
de seguimientos, de cohortes con las limitaciones que esto implica, donde no se evallo
especificamente la peridiocidad de los controles para seguimiento; sin embargo, en vista de que
éstos son descritos posterior a realizar la RTU se consideran. Se resume que la frecuencia de los
controles es cada 3-4 meses en los primeros 2 afios, luego bianual por 5 afios y luego anual,
hasta presencia de muerte o enfermedad.

El nivel de evidencia es IlI.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados o prospectivos, con mayor calidad metodoldgica, mayor
duracién de los estudios.

11.3.2Examenes-imagenes para el seguimiento posterior a RTU

En esta pregunta se obtuvo 1 RS (Lotan) y 3 EP (George, Nam, Millan). En la RS, de baja calidad,
se elabor6é un modelo de analisis de decision para seguimiento y los estudios son observacionales,
de seguimientos, de cohortes, con las limitaciones que esto implica en las conclusiones obtenidas,
donde se evalud, especificamente en la RS y en el estudio de Nam, el uso de los marcadores
tumorales como parte del seguimiento estandar con citologia y cistoscopia por ser costo efectivo
al combinarlo. El estudio de George no considera la citologia en los controles periédicos y el de
Millan asocia la ecografia cada 4 meses con la cistoscopia por 2 afios y urografia cada 2 afios.

El nivel de evidencia es Ill.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados o prospectivos, con mayor calidad metodoldgica, mayor
duracion de los estudios.

11.3.3Peridiocidad de los controles para el seguimiento posterior a cistectomia radical

En esta pregunta no se obtuvo RS, solo 2 EP (Tran y Hara), que son observacionales, de
seguimientos, de cohortes, con las limitaciones que esto implica para las conclusiones, en ellos se
describe los estudios realizados en los controles posteriores a realizar la cistectomia. Se resume
que la frecuencia de los controles es cada 3-4 meses en los primeros 2 afios, luego bianual por 5
afos y luego anual hasta presencia de muerte o enfermedad.

El nivel de evidencia es IlII.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados o prospectivos, con mayor calidad metodoldgica, mayor
duracién de los estudios.

102 de 124

Villaseca 21 Of. 702 - Nufioa Fono/Fax: (56-2) 2743013
Santiago de Chile www.medwave.cl



MEave

11.3.4Examenes-imagenes para el seguimiento posterior a cistectomia radical

En esta pregunta no se obtuvo RS , solo 2 EP (Tran y Hara), estudios que son observacionales, de
seguimientos, de cohortes con las limitaciones que esto implica para las conclusiones, donde no se
evalué especificamente la peridiocidad de los controles para seguimiento, sin embargo en vista de
que éstos se describen posterior a realizar la cistectomia son considerados. Se sugieren, en los
controles periédicos, citologias y adicionalmente estudios de imagenes del tracto superior: TAC
abdominopelvica y pielografia IV cada 6 meses y una cistoscopia en la neovejiga cada 12 meses.

El nivel de evidencia es IlII.

En Chile es aplicable por la disponibilidad del recurso.

Se sugiere estudios clinicos controlados o prospectivos, con mayor calidad metodoldgica, mayor
duracion de los estudios.
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12 CONCLUSIONES
12.1 Diagnoéstico y Etapificacion

Utilidad para el diagnéstico de los marcadores tumorales:

e Para el cancer de la vejiga urinaria, ¢qué utilidad tiene en el screening, diagndstico y
etapificacion el marcador tumoral BTA-Statt?

El BTA Statt tiene baja sensibilidad para screnning en el diagnéstico y etapificacion del cancer de
vejiga urinaria, no se recomienda su uso aislado de rutina y puede ser usado como prueba
combinada en pacientes de alto riesgo o historia pasada de Ca de vejiga urinaria.

o Para el cancer de la vejiga urinaria, ¢qué utilidad tiene en el screening, diagndstico y
etapificacion el marcador tumoral NMP22?

El NMP22 tiene baja sensibilidad para screnning en el diagnéstico y etapificacion del cancer de
vejiga urinaria, no se recomienda su uso aislado de rutina y puede ser usado como prueba
combinada en pacientes de alto riesgo o historia pasada de Ca de vejiga urinaria.

o Para el cancer de la vejiga urinaria, ¢qué utilidad tiene en el screening, diagndstico y
etapificacion el marcador tumoral Hemostick?

El Hemostick tiene baja sensibilidad para screnning en el diagndstico y etapificacion del cancer de
vejiga urinaria, no se recomienda su uso aislado de rutina y puede ser usado como prueba
combinada en pacientes de alto riesgo o historia pasada de Ca de vejiga urinaria.

o Para el cancer de la vejiga urinaria, ¢qué utilidad tiene en el screening, diagndstico y
etapificacion el marcador tumoral actividad telomérica?

El marcador actividad telomérica tiene sensibilidad mas alta que los otros marcadores tumorales
para screnning en el diagnéstico y etapificacion del cancer de vejiga urinaria, pero no se
recomienda su uso aislado de rutina y puede ser usado como prueba combinada en pacientes de
alto riesgo o historia pasada de Ca de vejiga urinaria.

e (Cudl es la utilidad de la pielografia de eliminacién, ecotomografia vesical, TAC y resonancia
nuclear magnética (RNM) para el diagndstico y etapificacion del cancer de vejiga urinaria en
adultos?

Se obtuvo en un estudio que el PET es mas exacto que la tomografia para diagnoéstico de
metastasis y ndédulos linfaticos en Ca de vejiga. No se obtuvo estudios de pruebas diagnésticas
que evallen los estudios de imagenes sefialados, para screnning en el diagnostico y etapificacion
del cancer de vejiga urinaria.

e (Cudl es la utilidad de la cistoscopia y de la resecciéon transuretral (RTU) de la lesién para el
diagnoéstico y etapificacion del cancer de la vejiga urinaria en adultos?

En las revisiones y estudios analizados, la cistoscopia sigue siendo el procedimiento invasivo de
referencia estandar en el andlisis para screnning en el diagndstico y etapificacion del cancer de
vejiga urinaria y se debe realizar a todos los pacientes con riesgo.

En diagnéstico, en general, la cistoscopia y/o histopatologia representan el patrén oro para el
diagndstico y etapificacion del cancer de vejiga urinaria, los marcadores estudiados: BTA Stat;
Hemostick; NMP22 y actividad telomérica, no se recomienda su uso aislado de rutina y pueden ser
usados como pruebas combinadas en pacientes de alto riesgo o historia pasada de cancer de
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vejiga urinaria, siempre y cuando sean accesibles. No se obtuvo estudios para evaluar los
procedimientos de imagenes como screnning diagnoéstico, solo uno que da ventajas al PET sobre la
tomografia en la etapificacion del cancer de vejiga urinaria. Se sugieren trabajos de investigacion
con datos mas homogéneos para analisis de mayor calidad.

12.2 Tratamiento

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la resecciéon transuretral completa mas infiltracién
intravesical de BCG en el cancer vesical Tis (carcinoma in situ, tumores superficiales)?

La reseccion transuretral completa mas infiltracion vesical de BCG en el cancer vesical Tis parece
ser segura y efectiva, es decir, con pocos efectos colaterales y disminuye la recurrencia de la
enfermedad, por lo que se recomienda su uso.

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la reseccion transuretral mas observacion en el cancer
vesical Ta (bajo grado, Unico, no recurrente)?

La reseccion transuretral sola en el cancer vesical Tis no es segura y efectiva, es decir, aumenta la
recurrencia y progresion de la enfermedad, por lo que se recomienda asociarla a terapias
combinadas.

e (Cudl es la efectividad y seguridad comparada entre la reseccion transuretral mas la
infiltracion intravesical de BCG y la reseccién transuretral mas quimioterapia intravesical, en el
cancer vesical Ta (alto grado, multiple o recurrente) y T1?

La reseccion transuretral completa mas infiltracion vesical de BCG en el cancer vesical Ta parece
ser segura y efectiva, es decir, con pocos efectos colaterales y disminuye la recurrencia de la
enfermedad, que otras modalidades de quimioterapia intravesical asociada a RTU, por lo que se
recomienda su uso.

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la cistectomia radical en el tratamiento del cancer
vesical en sus diferentes estadios (T1-T4)?

La cistectomia radical en el tratamiento del cancer vesical parece ser segura y efectiva, y se
demuestran mayores tasas de supervivencia, se recomienda segun afecciones clinicas del paciente
y edad y no hay estudios que evallen en forma suficiente la calidad de vida.

o (Cudl es la efectividad y seguridad de la quimioterapia neoadyuvante mas cistectomia radical
en el tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios?

La quimioterapia neoadyuvante, especificamente la estudiada: cisplatino mas cistectomia radical
en el tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios no ha demostrado mejoria, en los
estudios realizados, en la supervivencia de pacientes con cancer de vejiga localmente avanzado.

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la cistectomia radical mas quimioterapia adyuvante en
el tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios?

La cistectomia radical mas quimioterapia adyuvante en el tratamiento del cancer vesical en sus
diferentes estadios ofrece mejores beneficios en la sobrevida de los pacientes estudiados,
especificamente los esquemas estudiados donde aparece el cisplatino, gemcitabina y el esquema
de MVAC-G. El esquema estandar MVAC reporta mayores efectos téxicos.

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la radioterapia mas quimioterapia neoadyuvante en el
tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios?
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No se obtuvo estudios al respecto.

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la quimioterapia con cirugia o RDT selectiva en el cancer
vesical N(+) o M(+)?

La quimioterapia con cirugia en el cancer vesical N(+) o M(+) parece ser beneficiosa en la
sobrevida de los pacientes con cancer de vejiga avanzada. En los esquemas donde se usa
cisplatino y M-VAC, este ultimo con mayores efectos toxicos.

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la cistectomia radical en el tratamiento del cancer
vesical en sus diferentes estadios?

La cistectomia radical en el tratamiento del cancer vesical parece ser segura y efectiva, y se
demuestran mayores tasas de supervivencia, se recomienda segun afecciones clinicas del paciente
y edad, y no hay estudios que evallen en forma suficiente la calidad de vida.

e (Cudl es la efectividad y seguridad de la radioterapia en el tratamiento del cancer vesical en
sus diferentes estadios?

La radioterapia en el tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios no resulta ser
segura y efectiva al comparar con la cirugia en estudios realizados desde medianos de los 60
hasta mediados de los 80, por lo que sus conclusiones pueden estar no acordes con la realidad
actual de la realizacion de estos procedimientos

e (Cudl es la efectividad y seguridad de los distintos esquemas de quimioterapia en el
tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios?

Los distintos esquemas de quimioterapia (cisplatino, gemcitabina, MVAC-G, MVAC y CMV) en el
tratamiento del cancer vesical en sus diferentes estadios, parece ser beneficiosa en la sobrevida
de los pacientes con cancer de vejiga avanzado.

12.3 Seguimiento

¢ En pacientes adultos con cancer de vejiga urinaria tratados con RTU, ¢cual es la evidencia de
efectividad y seguridad de los distintos esquemas de seguimiento (periodicidad de los
controles)?

Existe descripcion en estudios observacionales de seguimiento de protocolos en la peridiocidad de
los controles los cuales son, en general: cada 3-4 meses en los primeros 2 afios, luego bianual por
5 afos y luego anual, hasta presencia de muerte o enfermedad.

¢ En pacientes adultos con cancer de vejiga urinaria tratados con RTU, ;qué examenes-
imégenes son efectivos para el seguimiento de estos pacientes?

Existe descripcion, en estudios observacionales de seguimiento, de examenes-imagenes a realizar
posterior a RTU, en los controles periddicos, los cuales son en general: citologia y cistoscopia
como estandar, asociada a marcadores tumorales por ser costo efectivos al combinarlos, la
ecografia cada 4 meses por 2 afios y urografia cada 2 afios.

¢ En pacientes adultos con cancer de vejiga urinaria tratados con cistectomia radical, ¢cual es la
evidencia de efectividad y seguridad de los distintos esquemas de seguimiento (periodicidad
de los controles)?

Existe descripcion, en estudios observacionales de seguimiento, de protocolos en la peridiocidad
de los controles posterior a cistectomia, los cuales son, en general: cada 3-4 meses en los
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primeros 2 afios, luego bianual por 5 afios y luego anual hasta presencia de muerte o
enfermedad.

e En pacientes adultos con cancer de vejiga urinaria tratados con cistectomia radical, ¢qué
examenes-imagenes son efectivos para el seguimiento de estos pacientes?

Existe descripcion, en estudios observacionales de seguimiento, de examenes-imagenes a realizar
posterior a cistectomia; en general se describe: citologias periddicas y adicionalmente estudios de
imagenes del tracto superior: TAC abdominopelvica y pielografia 1V cada 6 meses y una
cistoscopia en la neovejiga cada 12 meses.
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13.2 Revisiones Sistematicas Excluidas
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14 ANALISIS CRITICO

14.1 Revisiones Sistematicas

.. Amplitud busqueda Analisis . L .
Revision S e . Tipo de estudios incluidos
bibliografica [1] critico [2] P
1)FEIL, 2006 v v Estudios de pruebas diagnosticas
2)GLAS, 2003 vV v Estudios de pruebas diagnosticas
3)SHELLEY, 2007 I Yo Estuc;lios alefatorizados y aleatorios y
cuasilaeatorios
4)HAN, 2006 I VI Estudios _clinicos, de cohorte
observacionales aleatorizados
Estudios clinicos con variables
5)SAINT,2003 v v -
prondsticas y de cohortes
6)KOYA, 2006 v . Realiz_a una descripcion general de los
estudios
7)BOHLE, 2003 VoY VY Serlr_lc_luyeron estudios aleatorios para
analisis
8)PEYROMAURE . .
’ v -— Estudios prospectivos
2004 prosp
9)PORTER, 2005 v v Estudios prospectivos
10)SHELLEY, 2007 vvv vvY Ensayos aleatorizados
11) ABCOC, 2007 v vV Ensayos aleatorizados
12)ABCOC-PLATINO, .
) v 244 Ensayos aleatorizados
2007
13)ABC, 2007 a4 v Ensayos aleatorizados
14)GUDC, 2002 244 v Ensayos clinicos controlados
v v Estudios de pruebas diagndsticas con

15)LOTAN, 2002

analisis bayesiano

[1]: Se asigndé un simbolo v por cada una de las siguientes afecciones: a) Incluye blusqueda de literatura gris (contacto a
expertos, listas de referencias, bisqueda manual), b) Se realizé bisqueda en multiples bases de datos, c) No hubo
restricciones geograficas ni idiomaticas.
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[2]: Se asigné un simbolo v por cada una de las siguientes afecciones: a) Existe identificacion del disefio de cada estudio
individual, b) Incluye analisis critico formal de afecciones de validez interna, b) Se reportan los resultados del analisis
de cada estudio individualmente.

14.2 Estudios Primarios

Lokeshwar VB, Schroeder GL, Selzer MG, Hautmann SH, Posey JT, Duncan RC, Watson R, Rose L, Markowitz
S, Soloway MS. Bladder tumor markers for monitoring recurrence and screening comparison of hyaluronic

acid-hyaluronidase and BTA-Stat tests.
Céancer. 2002 Jul 1;95(1):61-72.

misma condicién a pacientes y grupo

control

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones
Estudio de Descripcion de la prueba en detalle S
pruebas Muestra representativa N Centro especializados
diagnosticas | Descripcion clara de los criterios de S

seleccion de sujetos

Aplicaciéon de prueba y estandar en la S No discrimina los

pacientes con una u otra

Parekattil SJ, Fisher HA, Kogan BA. Neural network using combined urine nuclear matrix protein-22,
monocyte chemoattractant protein-1 and urinary intercellular adhesion molecule-1 to detect bladder cancer.

J Urol. 2003 Mar;169(3):917-20.

misma condicién a pacientes y grupo

control

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones
Estudio de Descripcién de la prueba en detalle S
pruebas Muestra representativa N Centros especializados
diagnosticas | Descripcion clara de los criterios de S
selecciéon de sujetos
Aplicacién de prueba y estandar en la S

Aguilera Tubet C, Gutiérrez Bafios JL, Antolin Juarez F, Rebollo Rodrigo MH,Portillo Martin JA, Ruiz Izquierdo
F, Ballestero Diego R, Martin Garcia B. [Comparative study between cystoscopy, urinary cytology, NMP-22
and a new method,bladder chek, in the follow-up of superficial bladder cell carcinoma] Actas Urol Esp. 2005

Mar;29(3):252-6. Spanish.

selecciéon de sujetos

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones

Estudio de Descripcion de la prueba en detalle S

pruebas Muestra representativa N Centros especializados
diagndsticas Descripcion clara de los criterios de N No explica la secuencia
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Aplicacion de prueba y estandar en la
misma condicién a pacientes y grupo

control

No a ciegas

Abd El Gawad IA, Moussa HS, Nasr MI, El Gemae EH, Masooud AM, Ibrahim IK, El Hifnawy NM. Comparative
study of NMP-22, telomerase, and BTA in the detection of bladder cancer.J Egypt Natl Canc Inst. 2005

Sep;17(3):193-202.

misma condicién a pacientes y grupo

control

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones
Estudio de Descripcion de la prueba en detalle S
pruebas Muestra representativa N Centros especializados
diagnosticas | Descripcion clara de los criterios de S
seleccién de sujetos
Aplicacién de prueba y estandar en la S No a ciegas

Morsi MI, Youssef Al, Hassouna ME, El-Sedafi AS, Ghazal AA, Zaher ER.Telomerase activity, cytokeratin 20
and cytokeratin 19 in urine cells of bladder cancer patients.J Egypt Natl Canc Inst. 2006 Mar;18(1):82-92.

misma condicién a pacientes y grupo

control

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones
Estudio de Descripcion de la prueba en detalle S
pruebas Muestra representativa N
diagnosticas | Descripcion clara de los criterios de S
selecciéon de sujetos
Aplicacién de prueba y estandar en la S No valoracién

independiente

Sanchini MA, Gunelli R, Nanni O, Bravaccini S, Fabbri C, Sermasi A, Bercovich E, Ravaioli A, Amadori D,
Calistri D. Relevance of urine telomerase in the diagnosis of bladder cancer.JAMA. 2005 Oct

26;294(16):2052-6.

misma condicién a pacientes y grupo

control

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones
Estudio de Descripcién de la prueba en detalle S
pruebas Muestra representativa N Centros especializados
diagnosticas Descripcion clara de los criterios de S
seleccién de sujetos
Aplicacién de prueba y estandar en la S No se aplic6 a los

controles
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Mefhave

Picchio M, Treiber U, Beer AJ, Metz S, Bossner P, van Randenborgh H, Paul R,Weirich G, Souvatzoglou M,
Hartung R, Schwaiger M, Piert M. Value of 11C-choline PET and contrast-enhanced CT for staging of bladder

cancer: correlation with histopathologic findings.J Nucl Med. 2006 Jun;47(6):938-44..

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones
Estudio de Descripcion de la prueba en detalle S
pruebas Muestra representativa S Para etapificacion
diagndsticas Descripcion clara de los criterios de N

selecciéon de sujetos

Aplicacién de prueba y estandar en la S

misma condicién a pacientes y grupo

control

Moyano Calvo JL, Romero Diaz JA, Ortiz Gamiz A, Martinez Moran A, Zerpa Railey JJ, Castifieiras Fernandez

J. [Randomized prospective study comparing BCG and BCG plus oral tegafur in the prevention of stage T1
superficial tumors of the bladder. Results after 2.5 years]Actas Urol Esp. 1999 Nov-Dec;23(10):843-7.

Spanish.
Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones
ECA Aleatorizacion S Cruzado. No especifica el

método

Ciego

Doble ciego

Andlisis por intencién de tratar

ESCALA DE JADAD: POBRE

Cookson MS, Herr HW, Zhang ZF, Soloway S, Sogani PC, Fair WR The treated natural history of high risk
superficial bladder cancer: 15-year outcome. J Urol. 1997 Jul;158(1):62-7. Department of Surgery,

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, New York 10021, USA

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones

ECA Aleatorizacion N No descrito
Ciego N No descrito
Analisis por intencion de tratar N No describe

ESCALA DE JADAD: POBRE

Cheng et al, low dose BCG as adjuvant therapy for superficial bladder cancer and literature Review .ANZ
J Surg.2004;74 : 569-572.

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones

ECA Aleatorizacion N No describe
Ciego N No describe
Andlisis por intencién de tratar N No describe

ESCALA DE JADAD: POBRE
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Mefhave

Cheng CW, Chan PS, Chan LW, Chan CK, Ng CF, Lai MM. 17-year follow-up of a randomized prospective
controlled trial of adjuvant intravesical doxorubicin in the treatment of superficial bladder cancer.Int Braz
J Urol. 2005 May-Jun;31(3):204-11.

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones

ECA Aleatorizacion N No describe
Ciego N No describe
Analisis por intencion de tratar N No describe

ESCALA DE JADAD: POBRE

Grossman HB, Natale RB, Tangen CM, Speights VO, Vogelzang NJ, Trump DL, deVere White RW, Sarosdy
MF, Wood DP Jr, Raghavan D, Crawford ED. Neoadjuvant chemotherapy plus cystectomy compared with
cystectomy alone for locally advanced bladder cancer. N Engl J Med. 2003 Aug 28;349(9):859-66.

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones
ECA Aleatorizacion S

Ciego S

Analisis por intencién de tratar S

ESCALA DE JADAD: ADECUADA

Bellmunt J, Ribas A, Eres N, Albanell J, Almanza C, Bermejo B, Solé LA,Baselga J. Carboplatin-based
versus cisplatin-based chemotherapy in the treatment of surgically incurable advanced bladder
carcinoma. Cancer. 1997 Nov 15;80(10):1966-72.

Disefio Criterio Cumple (S/N) Observaciones

ECA Aleatorizacion S Describe el método
Ciego N No describe
Andlisis por intencién de tratar N No describe

ESCALA DE JADAD: POBRE

El resto de los 5 estudios (George, Nam, Millan; Tran y Hara) son observacionales, que se usaron por descripcién en sus

estudios de protocolos de seguimiento.
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