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Bladder adjuvant radiotherapy:
phase Ill multicenter
randomized controlled trial of
adjuvant radiotherapy or
observation for postcystectomy
muscle-invasive bladder cancer

Mejor control locorregional en pacientes de alto riesgo sin
beneficio en supervivencia global

Murthy V et al. Journal of Clinical Oncology 2026; 44:1812—1821 - doi:10.1200/JCO-25-02093

El ensayo fase Il multicéntrico BART comparé radioterapia adyuvante (RT, n = 77) y
observacion (n = 76) después de cistectomia radical y quimioterapia en pacientes
considerados de alto riesgo. El 62% tenia pT3-T4 y el 41% afectacion ganglionar.

Ningun paciente recibié inmunoterapia. El objetivo primario fue la supervivencia libre

de recidiva locorregional a dos afios; la mediana de seguimiento fue de 47 meses."

153 87,1 % 76,0 %

pacientes con RT con observacion

Highlights

m Se consiguié demostrar beneficio en el objetivo primario: supervivencia libre de
recidiva locorregional a dos afos del 87,1% con RT frente al 76,0 % con
observacion (HR 0,43; IC 95 %: 0,20-0,96; p = 0,04).

m La supervivencia libre de enfermedad, la especifica por cancer de vejiga y la global
fueron numéricamente mayores con RT, sin diferencias estadisticamente
demostradas.

m El anadlisis de seguridad publicado posteriormente no identific6 un aumento
estadisticamente significativo de toxicidad grave aguda ni crénica.

m El ensayo no incluyé inmunoterapia; su integracion con tratamientos sistémicos
actuales sigue siendo una pregunta abierta.

Material y métodos

BART es un ensayo aleatorizado multicéntrico fase Ill de RT adyuvante frente a
observacion en cancer de vejiga musculo invasivo de alto riesgo tras cistectomia
radical y quimioterapia. Recluté pacientes entre junio de 2016 y mayo de 2024. El
objetivo primario fue la supervivencia libre de recidiva locorregional a dos afnos; los
secundarios incluyeron supervivencia libre de enfermedad, especifica por cancer de
vejiga y global. Mas del 90% de los pacientes recibieron quimioterapia sistémica (71%

neoadyuvante y 20% adyuvante); ninguno inmunoterapia. No se deben trasladar los

resultados a la preservacién vesical, que responde a otra indicacion clinica.’

Todos los pacientes recibieron RT sobre los ganglios pélvicos (iliacos comunes, iliacos
externos e internos, presacros y obturadores) y sobre el lecho de cistectomia, con
preservacion de la neovejiga. Para el contorneo de los volumenes, se siguieron las
guias internacionales de contorneo para RT adyuvante. Todos se trataron con IMRT.
La dosis fue de 50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy. El tratamiento se inici6 a las 8
semanas de la cirugia o del ultimo ciclo de quimioterapia adyuvante.

Resultados y seguridad

Supervivencia libre de recidiva locorregional 87,1 % 76,0 % 0,43 (0,20-0,96)
Supervivencia libre de enfermedad 71,6 % 58,7 % 0,62 (0,36-1,05)
Supervivencia cancer especifica 79,6 % 65,0 % 0,59 (0,33-1,10)
Supervivencia global 70,4 % 57,4 % 0,78 (0,49-1,26)

El analisis de seguridad de BART comunicé toxicidad de grados 3—4 del 8,4% con RT
y 10,5% con observaciéon (p = 0,62). La incidencia acumulada de toxicidad tardia de
grado =22 fue del 23,3% y 17,5%, respectivamente (p = 0,27). La ausencia de

diferencia significativa no equivale a demostrar equivalencia de seguridad.2

Figuras del articulo original y lectura critica

El articulo de Murthy et al. presenta diagramas de las localizaciones de recaida en los
grupos de observacion y RT.
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FIG 3. Patterns of recurrence: (A) Obs and (B) RT. Obs, observation; RT, radiotherapy.

Curvas de supervivencia del articulo.
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FIG 2. Kaplan-Meier curves for (A) LRFS, intention to treat; (B) DFS; (C) BCSS; and (D) OS, per protocol. BCSS, bladder cancer—specific survival;
DFS, diseasefree survival; HR, hazard ratio; LRFS, locoregional recurrence—free survival; Obs, observation; 0S, overall survival; RT, radiotherapy.

La evidencia en perspectiva

m“ control Iocorregional Lectura

Zaghloul 2018 Fase Il aleatorizado; 96 % vs 69 % a 2 afios Mejora locorregional; sin
quimioterapia y RT frente a beneficio significativo en
quimioterapia supervivencia global

Fonteyne 2022 Fase Il, un solo brazo 83 % £ 5 % libre de Sin comparador; toxicidad

recidiva local a 2 afios gastrointestinal 2G3: 17 % a 2
afos

Zaghloul 2024 Aleatorizado; RT frente a 81 % vs 71 % a 3 afios Beneficio locorregional, p =
cistectomia sola 0,0457

Murthy 2026 Fase Ill; RT frente a observacion 87,1 % vs 76,0 % a 2 afios  Objetivo primario positivo; sin
tras cistectomia y quimioterapia inmunoterapia

Qué aporta BART frente a los estudios previos

El ensayo fase Il de Zaghloul de 2018 encontré una ganancia de control locorregional
al anadir RT a la quimioterapia, pero la secuencia «sandwich» y la poblacién difieren
de BART. El estudio de Fonteyne permitid evaluar prospectivamente RT moderna,
aunque sin brazo comparador y con una sefial de toxicidad gastrointestinal que exige
atencion. El ensayo de Zaghloul de 2024 también comunicdé mejor control
locorregional tras RT. En todos los estudios de adyuvancia con RT, la localizacién mas
frecuente de la recurrencia fue la afectacion a distancia. En el estudio BART, también,
aunque a diferencia con los estudios de QT adyuvante o neoadyuvante, ningun
paciente en el ensayo BART presentd una recurrencia locorregional aislada. BART
afiade una comparacion fase Il después de quimioterapia en una poblacion con alta
proporcién de pT3-T4 y pN+; la concordancia de direccién entre estudios fortalece la

hipotesis de beneficio pélvico, sin contraindicar la posibilidad de emplear tratamiento

sistémico adyuvante.34°

Limitaciones y controversias del ensayo BART

Todos los pacientes reciben la misma dosis de irradiacion en los mismos volumenes,

sin considerar la seleccién de las areas ganglionares en base al riesgo de fracaso

pélvico y/o la presencia de margenes positivos6

En el ensayo BART, no se incluyen pacientes que hayan recibido inmunoterapia. Los
estudios con nivolumab adyuvante (Checkmate-274), pembrolizumab (Ambassador) o
nurvalumab (Niagara), sin RT pélvica, han demostrado un beneficio a dos afios en la
supervivencia global Checkmate-274 y Niagara), con toxicidad grado 3-4 elevada (17-
51%), discontinuidad del tratamiento en el 15-20% de los casos y sin reportar
informacién sobre la supervivencia libre de fracaso locorregional. Aunque Ia
combinacién de radioterapia adyuvante con inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICIs) es biolégicamente prometedora, la secuencia 6ptima (concurrente o
secuencial) no esta definida. La radioterapia puede ser inmunomoduladora o
inmunosupresora segun dosis, fraccionamiento y volumen. No se ha evaluado
prospectivamente la seguridad de la radioterapia pélvica IMRT combinada con
inmunoterapia adyuvante en este contexto. Aunque metaanalisis sugieren que la
toxicidad de la combinacion es comparable a la de los ICls solos, no existen estudios
dedicados a la administracion concurrente tras cistectomia. Futuros ensayos deben
incluir biomarcadores para seleccionar mejor a los pacientes que mas se beneficiarian
de la combinacion’-8.

No esta claro si los pacientes que lograron una reduccion significativa del estadio
tumoral (downstaging a ypTO—T2NO0) tras neoadyuvancia realmente se benefician de la
radioterapia adyuvante. En el subgrupo de estos pacientes, el hazard ratio para la
supervivencia libre de recurrencia locorregional fue 0.02, pero con un intervalo de
confianza muy amplio (0.0 a 4.63), lo que refleja un tamafio muestral pequefo y pocos
eventos, impidiendo conclusiones firmes. Las guias actuales recomiendan
inmunoterapia adyuvante solo para enfermedad ypT2 y/o ypN+ tras NAC, por lo que el
beneficio adicional de la radioterapia en pacientes con downstaging significativo sigue

siendo una incégnitag.

El 27.5% de los pacientes del ensayo presentaban variantes histolégicas (escamosa,
sarcomatoide, plasmocitoide, etc.), pero no se realizé un analisis de subgrupos para
evaluar si el beneficio de la radioterapia adyuvante varia segun la variante
histologica.Esto es relevante porque diferentes subtipos pueden tener

comportamientos bioldgicos y respuestas al tratamiento distintas®.

Conclusiones

Interpretacion clinica. BART apoya considerar RT adyuvante en pacientes
seleccionados con alto riesgo de recaida pélvica, mediante discusion multidisciplinar.
No demuestra una mejora de supervivencia global. Por este motivo, el nivel de

evidencia de su recomendacion sigue siendo 2b en la NCCN'0. La extrapolacion a
pacientes tratados con inmunoterapia perioperatoria requiere evidencia con nuevos
ensayos clinicos donde se integren ambos tratamientos. La seleccion debe considerar
el riesgo anatomopatoldgico, el tratamiento sistémico recibido, la anatomia
postoperatoria, el subtipo histolégico y la valoracién conjunta del equipo
multidisciplinar.

Puntos abiertos: identificar mejor a los pacientes con beneficio neto, medir calidad de
vida y toxicidad tardia en poblaciones mas amplias, y evaluar la RT junto con las
estrategias sistémicas contemporaneas. Las diferencias numéricas de supervivencia
de BART generan hipotesis; no constituyen una prueba de beneficio en supervivencia.
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