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RESUMEN

DESCRIPCION DE LA EXPERIENCIA TERAPEUTICA DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL CON
MITOMICINA C EN LOS PACIENTES POSOPERADOS POR RESECCION TRANSURETRAL VESICAL DE
CANCER VESICAL SUPERFICIAL.

Monterrubio, ).* Cirdenas, E. Gdmez, E.

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”.
IMSS- Puebla; Departamento de Urologia.

*Correspondencia: joseluis_monterrubio@hotmail.com

JUSTIFICACION: En México no se ha determinado el beneficio de la quimioterapia
intravesical solo con el agente Mitomicina C en pacientes con cancer vesical superficial,
por tal motivo se describira en el presente estudio.

OBJETIVO: Describir la experiencia terapettica de la quimioterapia intravesical con
mitomicina C en los pacientes con céncer vesical superficial.

MATERIAL Y METODOS: Estudio unicéntrico, descriptiva retrospectiva observacional y
transversal, de enero del 2002 a enero del 2014, en el Servicio de Urologia de la UMAE
Hospital de Especialidades “Manuel Avila Camacho” en pacientes con cancer vesical
superficial que recibieron gumioterapia intravesical posterior a reseccidn transuretral
vesical. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con cancer vesical
superficial que se les haya realizado reseccion transuretral vesical y que posteriormente
hayan recibido quimioterapia intravesical con Mitomicina C. Las variables analizadas
fueron: Edad y género, etapificacion TNM, esquema de QT utilizado, grado de
diferenciacion celufar tumaral, complicaciones asociadas al uso de guimioterapia vesical
con Mitomicina C, recurrencia y progresién de la enfermedad. Se usd estadistica
descriptiva para variables cualitativas y cuantitativas.

RESULTADOS: Se incluyeron 39 pacientes con cancer vesical superficial TaNOMO y
TINOMO. La edad media fue de 63 afios. El 69.2% de los pacientes fueron hombres y el
30.8% mujeres. La clasificacion TNM fue TaNOMO en 10.3 % y TINOMO en 89.7 % El grado
de diferenciacién celular, fue tumor urotelial de alto grado en el 51.3% de los pacientes y
de bajo grado en el 48.7% de ellos. Recibieron quimioterapia intravesical inmediata 10
pacientes correspondientes al 25.6% de ellos y 29 de ellos (74.4%) gquimioterapia
intravesical de induccién posterior a la reseccion vesical del tumor. De los pacientes
incluidos el 56% recurrid. La progresion se presentd en 11 (28.2%) pacientes. Se
observaron complicaciones en 4 pacientes.

CONCLUSION: La quimioterapia intravesical en pacientes posoperados de reseccién
transuretral vesical disminuye el indice de recurrencia y progresién asociado a efectos
secundarios de cardcter leve.
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l ANTECEDENTES ]

Generales
Epidemiologia
El carcinoma de vejiga es la neoplasia maligna mas frecuente del aparato urinario (1).

Aproximadamente el 75 %-85 % de los pacientes con cdncer de vejiga debuta con una
enfermedad limitada a la mucosa (estadio Ta, CIS} o submucosa (estadio T1) (2).

Clasificacion

La clasificacion TNM de 2002 aprobada por la Unidn internacional contra el cdncer (UICC)
goza de una aceptacion generalizada (tabla 1) (3-5).

ITabla 1: Clasificacién TNM de 2002 del cancer de vejiga
IT - Tumor primario

[TX No se puede evaluar el tumor primario

ITO Ausencia de datos de tumor primario Ta Carcinoma papilar no invasor Tis Carcinoma in
situ: “tumor plano”

T1 &l tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial

T2 El tumor invade el musculo
T2a El tumor invade el musculo superficial (mitad interna)

T2b El tumor invade el musculo profundo {mitad externa)

T3 El tumor invade el tejido perivesical:

'T3a Microscopicamente

T3b Macroscdpicamente (masa extravesical)

T4 E| tumor invade cualquiera de las estructuras siguientes: prostata, Gtero, vagina, pared
de la pelvis, pared abdominal

TAa El tumor invade la préstata, el (tero o la vagina

T4b El tumor invade la pared de la pelvis o la pared abdominal

N-Ganglios linfaticos

[TX No se puede evaluar el tumor primario




NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metdstasis ganglionares regionales
N1 Metastasis en un solo ganglio linfético de 2 cm o menos en su eje mayor
N2 Metéstasis en un solo ganglio regional mayor de 2 cm, pero sin superar los 5 cm,
en su eje mayor, o varios ganglios regionales, ninguno de ellos mayor de 5 cm en su
eje mayor
N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 5 cm en su eje mayor
M-Metastasis a distancia
MX No se pueden evaluar las metastasis a distancia M0 Ausencia de metastasis a

distancia
M1 Metdstasis a distancia

Graduacion histolégica de los tumores vesicales sin invasién muscular

En 1998, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS} y la Sociedad internacional de
patologia urolégica (ISUP, International Society of Urological Pathology) propusieron la
nueva clasificacion de los tumores uroteliales no invasores {clasificacion de la OMS/ISUP
de 1998), que fue publicada por ta OMS en 2004 (6,7) (tabla 2). Su principal contribucién
es una descripcién histoldgica detallada de los diversos grados, aplicando criterios
citoldgicos y estructurales especificos.

Se cred un sitio web {www.pathology.jhu.edu/bladder) con ejemplos de los diversas
grados para mejorar aun mas la exactitud al utilizar el sistema.

Tabla 2: Graduacién de la OMS de 1973 y 2004 (6,7)
Graduacion de la OMS de 1973

Papiloma urotelial
Grado 1: bien diferenciado
Grado 2: moderadamente diferenciado Grado 3: mal diferenciado

Graduacién de la OMS de 2004

Papiloma urotelial .

Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno (NUPBPM) Carcinoma urotelial
papilar de bajo grado

Carcinoma urotelial papilar de alto grado




Graduacion de la OMS/ISUP

La graduacidn de la OMS de 2004 diferencia entre las neoplasias uroteliales papilares de
bajo potencial maligno (NUPBPM) y los carcinomas uroteliales de bajo y alto grado.

Las NUPBPM se definen como lesiones que carecen de caracteristicas citolégicas de
malignidad, pero muestran células uroteliales normales en una configuracién papilar.
Aunque conllevan un riesgo insignificante de progresion, no son completamente benignas
y siguen presentando tendencia a recidivar. Se ha eliminado el grado intermedio (grado 2),
que suscitd cantroversia en la clasificacidn de la OMS de 1973.

Se recomienda utilizar la clasificacion de la OMS de 2004, ya que ello se traduciria en un
diagndstico uniforme de los tumores, que se clasifican mejor segun el riesgo potencial. Sin
embargo, hasta que no se haya validado dicha clasificacion en mas estudios clinicos, hay
que graduar los tumores mediante las clasificaciones de la OMS de 1973 y 2004 (8).

La mayoria de los ensayos clinicos publicados hasta la fecha sobre los tumores vesicales
TaT1 se han llevado a cabo con la clasificacion en grados de la OMS de 1973, motivo por el
que la presente guia clinica se basa en esta misma clasificacion.

Definicién controvertida de tumores sin invasidn muscular (superficiales)

Un tumor papilar limitado a la mucosa se clasifica como estadio Ta segun el sistema TNM.
Los tumores que han invadido la [amina propia se clasifican como estadio T1. Dado que los
tumores Ta y T1 pueden extirparse mediante reseccién transuretral (RTU), se agrupan
bajo el término ‘cancer de vejiga sin invasién muscular (superficial) con fines terapéuticos.
Este término engloba los tumores planos de alto grado limitados a la mucosa, clasificados
como carcinoma in situ {CIS). Sin embargo, las técnicas de biologia molecular y la
experiencia clinica han demostrado el potencial invasor sumamente maligno del CIS y las
lesiones T1. Por consiguiente, los términos cancer de vejiga sin invasion muscular y
superficial constituyen una descripcidn subdptima.

Variabilidad inter e intraobservadores en la estadificacion y graduacién

A pesar de los criterios bien definidos para el diagnostico del carcinoma urotelial, existe
una variabilidad notable entre los anatomopatdlogos que definen la displasia y el CIS.
También hay una variabilidad interobservadores importante en la clasificacién de los
tumores en estadio T1 o Ta y la graduacién de los tumores (9,10). Por consiguiente, este
grupo de trabajo recomienda encarecidamente que el urélogo examine los datos
histoldgicos can el anatomopatdlogo.



FACTORES DE RIESGO

Se conocen muchos de los factores etiolégicos del desarrollo de tumores vesicales y el
urélogo ha de ser consciente de los tipos de exposiciones profesionales que pueden
guardar relacidon con carcindgenos uroteliales {11). Las aminas aromaticas fueron los
primeros en ser descubiertos. Entre los grupos de riesgo figuran los trabajadores de las
siguientes industrias: impresion, procesamiento del hierro y aluminio, pintura industrial y
fabricacién de gas y alquitran.

Otro factor de riesgo destacado es el tabaquismo, que triplica el riesgo de padecer un
cancer de vejiga (12,13). El tabaquismo provoca una mayor mortalidad por cancer de
vejiga durante el seguimiento a largo plazo, si bien, en un analisis multifactorial, el efecto
prondstico del tabaquismo fue mas débil que el de otros factores, como estadio, grado,
tamario y multifocalidad del tumor (14).

DIAGNOSTICO
Sintomas de los tumores vesicales TaTl

La hematuria es el hallazgo mas frecuente en los tumores vesicales TaT1. Los tumores
TaTl no causan dolor vesical y rara vez cursan con irritacion vesical, disuria o tenesmo
vesical. En los pacientes gue manifiestan estos sintomas hay que saspechar un CIS.

Exploracidn fisica

La exploracion fisica no pondrd de manifiesto tumores vesicales TaT1.
Estudios de imagen

Urografia intravenosa y TC

Los tumores grandes se pueden ver como defectos de llenado en la vejiga. También se
utiliza la urografia intravenosa (UIV) para detectar defectos de llenado en los calices, la
pelvis renal y los uréteres, asi como hidronefrosis, que puede indicar la presencia de un
tumor ureteral. Actualmente se pone en duda la necesidad de realizar una UIV
sistemdticamente una vez que se detecta un tumor vesical debido a la baja incidencia de
hallazgos significativos obtenida con este método (15-17). La incidencia de tumores de las
vias urinarias superiores es baja {1,8 %}, pero aumenta al 7,5 % en el caso de los tumores
localizados en el trigono (16}. El riesgo de recidiva tumoral en las vias urinarias superiores
durante el seguimiento se incrementa en los tumores muitiples y de alto riesgo (18).

En muchos centros se emplea la urografia por tomografia computarizada (TC) como
alternativa a la UIV convencional {19). Especialmente en el caso de tumores invasores de
las vias superiores, la urografia por TC aporta mas informacién que la UIV. Sin embargo, la



urografia por TC tiene el inconveniente de una exposicion mucho mayor a la radiacién que
la Ulv.

Ecografia

La ecografia se emplea cada vez con mds frecuencia como método inicial para evaluar las
vias urinarias. Este hechao no sélo obedece a que evita el uso de medios de contraste, sino
también a que los transductores sensibles han mejorado la visualizacion de las vias
urinarias superiores y la vejiga.

La ecografia transabdominal posibilita la caracterizacion de masas renales, 1a deteccién de
hidronefrosis y la visualizacién de defectos de f[lenado intraluminales en la vejiga.
Combinada con radiografias simples de abdomen, puede ser tan precisa como la UIV para
diagnosticar la causa de una hematuria (15,16).

Citologia urinaria

El examen de una muestra de orina miccionada o de lavado vesical en busca de células
cancerosas exfoliadas tiene una sensibilidad elevada en los tumores de alto grado pero
baja en los de bajo grado. Por consiguiente, resulta Util cuando existe una neoplasia
maligna de alto grado o CiS; sin embargo, un resultado negativo no excluye la presencia de
un cdncer de bajo grado.

Una citologia urinaria positiva puede indicar la presencia de un tumor urotelial en algin
tugar del aparato urinario, desde el cdliz hasta la vejiga y la porcion proximal de la uretra
pasando por los uréteres. La interpretacion citoldgica depende del usuario (20). La
evaluacion es mas complicada en caso de bajo rendimiento celular, infecciones urinarias,
cdlculos o instilaciones intravesicales. No obstante, en manos experimentadas, la
especificidad supera el 90 % (21). La citologia debe efectuarse con orina reciente y con
fijacién adecuada. La orina matutina no es idénea porque presenta citdlisis a menudo.

Analisis moleculares en orina

Numerosos estudios se han centrado en la evaluacion de marcadores moleculares
urinarios. Se dispone de varios analisis basados en la deteccién de marcadores solubles o
asociados a células (21}). La mayor parte de estas pruebas tienen una mayor sensibilidad
para detectar el cancer de vejiga que la citologia urinaria, pero su especificidad es menor.
Sigue sin estar claro si estas pruebas ofrecen informacién adicional que resulta atil para la
toma de decisiones, el seguimiento, el tratamiento y el prondstico de los tumores
vesicales sin invasion muscular {21-24). Ademds, hay que tener en cuenta los costes
adicionales de algunas de estas pruebas.



Cistoscopia

El diagndstico del cancer de vejiga depende en ultimo término de la exploracidon
cistoscopica de la vejiga y del examen histolégico del tejido resecado. Por lo general, la
cistoscopia se efectia en un principio en el consultorio, con instrumentos flexibles.
Cuando se ha visualizado un tumor vesical en los estudios de imagen iniciales, se puede
omitir la cistoscopia diagndstica dado que el paciente se sometera a una RTU.

Se requiere una descripcién meticulosa de los hallazgos, que ba de incluir el lugar,
tamafio, ndmero y aspecto {papilar o sélido) de los tumores, asi como una descripcién de
las alteraciones de {a mucosa. Se recomienda emplear un diagrama vesical.

Reseccién transuretral de los tumores vesicales TaT1l

El objetivo de la RTU en los tumores vesicales TaT1 consiste en establecer el diagndstico
correcto y en extirpar todas las lesiones visibles.

La modalidad de reseccion depende del tamafnio de la lesion. Los tumores pequefios
(menores de 1 cm) se pueden resecar en blogue, de modo que la pieza contiene el tumor
completo mds una parte de la pared de la vejiga subyacente. Algunos expertos consideran
que no se requiere una reseccion profunda en las lesiones pequefias de grado
aparentemente bajo con antecedentes de un tumor TaGl. Los tumores mas grandes
deben resecarse por separado en fracciones, que comprenden la parte exofitica del
tumor, la pared de |a vejiga subyacente con el misculo detrusor y los bordes de la zona de
reseccién. Hay gue enviar al anatomopatélogo las piezas de las distintas fracciones en
recipientes independientes para que pueda hacer un diagndstico correcto. En la medida
de lo posible, ha de evitarse la cauterizacién durante la reseccién para evitar la
destruccién del tejido.

Una RTU completa y correcta es esencial para el prondstico del paciente {25).
Biopsias de la vejiga y uretra prostatica

Los tumores vesicales suelen ser multifocales. Ademas, los tumores TaTl se pueden
acompafiar de CIS o displasia. Estas lesiones pueden manifestarse como zonas enrojecidas
aterciopeladas indistinguibles de inflamacién o no verse en absoluto.

Habitualmente no se recomienda practicar biopsias de mucosa de aspecto narmal en
pacientes con tumores TaT1, las denominadas biopsias aleatorias o biopsias mucosas de
zonas seleccionadas. La probabilidad de detectar CIS, especialmente en los tumores de
bajo riesgo, es extremadamente baja (menos del 2 %) y la eleccién del tratamiento
intravesical adyuvante no estd determinada por el resultado de la biopsia (26). Han de
realizarse biopsias de ‘cono en frio’ de mucosa de aspecto normal cuando la citologia es
positiva o cuando el tumor exofitico no tiene un aspecto papilar. Cuando se observan
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zonas anormales de urotelio, se recomienda tomar biopsias de ‘cono en frio’ o biopsias
con un asa de reseccion. El material obtenido con biopsias aleatorias o dirigidas debe
enviarse para examen anatomopatolégico en recipientes independientes.

Se ha descrito afectacidn de la uretra y los conductos prostaticos en varones con tumores
vesicales TaT1l. Aunque se desconoce el riesgo exacto, parece ser mayor cuando el tumor
esta localizado en el trigono o el cuello de la vejiga, en presencia de CIS de vejiga y en caso
de tumoares miltiples (27,28). En estos casos y cuando la citologia es positiva, sin datos de
tumor en la vejiga, o se ven alteraciones de la uretra prostatica, se recomienda practicar
biopsias de esta zona. La biopsia se obtiene con un asa de reseccién a partir del drea
precolicular.

Cistoscopia de fluorescencia

Como procedimiento convencional, la cistoscopia y la RTU se realizan con luz blanca. Sin
embargo, el uso de luz blanca puede pasar por alto lesiones presentes pero no visibles.

La cistoscopia de fluorescencia se lleva a cabo con luz violeta tras la instilacion intravesical
de un fotosensibilizante, habitualmente 4dcido 5-aminolevulinica (5-ALA}) o
hexaminolevulinato (HAL). Se ha confirmado que la biopsia y la reseccion guiadas por
fluorescencia son mas sensibles que los procedimientos convencionales para detectar
tumores malignos, sobre todo CIS (29-31). Sin embargo, la inflamacién y la RTU o la
instilacién intravesical recientes pueden producir falsos positivos.

El efecto beneficioso de la RTU guiada por fluorescencia sobre la supervivencia sin
recidivas se ha demostrado en varios ensayos clinicos aleatorizados de pequefio tamafio
(32-34), si bien atin ha de comprobarse su utilidad para mejorar la evolucién de los
pacientes en cuanto a progresion o supervivencia. Hay que tener en cuenta los costes
adicionales del equipo.

Segunda reseccién

Se ha demostrado el riesgo significativo de tumor residual después de la RTU inicial de
lesiones TaT1 (25, 35). En el 33 % a 53 % de los pacientes se observa una enfermedad
persistente tras la reseccion de tumores T1 (35-41).

Ademds, es posible que la reseccidn inicial clasifique el tumor por debajo de su estadio
real. La probabilidad de gue un tumor de alto grado TaT1 se haya clasificado por debajo de
su estadio real y que, por tanto, presente invasion muscular es del 10 % (36, 37). Dado que
el tratamiento de un tumor de alto grado TaTl y un tumor T2 es completamente
diferente, es importante una estadificacion correcta. -

Ha de contemplarse una segunda RTU cuando la reseccidn inicial haya sido incompleta,
por ejemplo, cuando hay tumores multiples o grandes, o cuando el anatomopatdlogo
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indique que la muestra no contenia tejido muscular. Ademds, ha de practicarse una
segunda RTU cuando en la inicial se detecte un tumor de alto grado sin invasion muscular
o un tumor T1.

Se ha demostrado que una segunda RTU aumenta la supervivencia sin recidivas (39, 40).
No hay unanimidad con respectc a la estrategia y el momento de la segunda RTU. La
mayoria de los autores recomiendan la reseccion al cabo de 2-6 semanas de la RTU inicial.
La intervencidn debe incluir Ia reseccidn del foco tumoral primario.

Informe anatomopatoldgico

El examen anatomopatoldgico de la pieza obtenida mediante RTU y las muestras de
biopsia es un paso esencial en el diagndstico del cancer de vejiga. El informe
anatomopatoldgico debe especificar el grado de la lesién y la profundidad de la invasidn
tumoral en la pared de la vejiga, asi como ofrecer informacién acerca de si hay lamina
propia y miisculo presentes en la muestra (42).

Se recomienda una cooperacién estrecha entre el urélogo y el anatomopatélogo.
Recomendaciones relativas a la evaluacion primaria de los tumores vesicales TaTl

» Ecografia renal y vesical, UIV o TC en casos seleccionados (tumores localizados en
el trigona).

« Cistoscopia con descripcién del tumor (localizacidn, tamaiio, nimero y aspecto) y
las alteraciones de la mucosa. Se recomienda un diagrama vesical.

+ Andlisis de orina

« Citologia urinaria

« RTU en una pieza en el caso de tumores pequefios (menores de 1 cm), con
inclusion de una parte de la pared de la vejiga subyacente.

« RTU en fracciones {con inclusion de tejido muscular) en el caso de tumores
grandes.

+ Biopsias del urotelio de aspecto normal y biopsias de la mucosa de aspecto normal
cuando [a citologia es positiva o cuando el tumor exofitico no tiene aspecto
papilar.

« Biopsia de la uretra prostatica en el caso de tumores del cuello de la vejiga, cuando
existe o se sospecha un CIS de vejiga, en el caso de una citologia positiva sin
indicios de tumor en la vejiga o cuando se ven alteraciones de la uretra prostética.
En caso de no haberse practicado durante el procedimiento inicial, puede llevarse
a cabo en el momento de la segunda reseccion. La biopsia se obtiene con un asa de
reseccion a partir del rea precolicular.

= Si se dispone del equipo pertinente, biopsia guiada por fluorescencia cuando se
sospecha un CIS de vejiga (por ejemplo, citologia positiva, tumor recidivante con
antecedentes de una lesion de alto grado).

12



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

» El informe anatomopatolégico debe especificar el grado del tumor y la
profundidad de la invasién tumoral, asi como si hay ldmina propia y musculo en la
muestra.

PREDICCION DE LAS RECIDIVAS Y LA PROGRESION EN LOS TUMORES TaT1

La forma clasica de clasificar a los pacientes con tumores TaT1 consiste en distribuirlos en
grupos de riesgo segiin los factores pronosticos derivados de analisis multifactoriales. Con
esta técnica se propuso distribuir a los pacientes en grupos de riesgo bajo, intermedio y
alto (43). Sin embargo, al utilizar estos grupos de riesgo no suelen hacerse diferencias
entre el riesgo de recidiva y progresidn. Aungue los factores prondsticos pueden indicar
un riesgo elevado de recidiva, el riesgo de progresidn puede seguir siendo bajo, mientras
que otros tumores pueden conllevar un riesgo alto de recidiva y progresion.

Con el fin de predecir por separado los riesgos a corto y largo plazo de recidiva y
progresién en pa- cientes concretos, la Organizaciéon europea para la investigacién y el
tratamiento del céncer (EORTC, European Organization for Research and Treatment of
Cancer) elaboré un sistema de puntuacién y tablas de riesgo (44). El fundamento de estas
tablas es la base de datos de la EORTC, que contenia datos individuales de 2.586 pacientes
diagnosticados de tumores TaT1 que fueron aleatorizados en siete estudios de la EORTC.
No se incluyd a pacientes exclusivamente con CIS. €l 78 % recibid tratamiento intravesical,
en su mayor parte quimioterapia. Sin embargo, no se sometieron a una segunda RTU ni
recibieron BCG de mantenimiento. El sistema de puntuacion estd basado en los seis
factores clinicos y anatomopatoldgicos mas importantes:

s nlimero de tumores

« tamafio del tumor

» frecuencia de recidiva anterior

* categoria T

e presencia de un CIS concomitante
e grado del tumor

En |2 tabla 3 se recogen las ponderaciones aplicadas a diversos factores para calcular las
puntuaciones totales de recidiva y progresién. En la tabla 4 se muestran las puntuaciones
totales estratificadas, como en el articulo original (44), en cuatro categorias que reflejan
las diversas probabilidades de recidiva y progresién al cabo de 1 y 5 afios. Mediante una
combinacién de dos de las cuatro categorias de manera definida en la recidiva y la
progresion, el grupo de trabajo de la EAU aconseja usar, tal como se muestra en la
columna situada mads a la derecha de la tabla 4, un sistema de 3 niveles que define grupos
de riesgo bajo, intermedio y alto de recidiva y progresion.
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Tabila 3: Ponderacién utilizada para calcular las puntuaciones de recidiva y progresion

Factor Recidiva Progresion
Nimero de tumores

Unico 0 0
2.7 3 3
>8 6 3
Digmetro del tumor

<3cm 0 0
23cm 3 3
Frecuencia de recidiva anterior

Primario 4] 0
< 1 recidiva/aio 2 2
> 1 recidiva/afio 4 2
Categoria

Ta 0 0
T 1 4
CIS concomitante

No 0 0
Si 1 6
Grado {OMS de 1973)

Gt ) 0 0
G2 1 8
G3 2 5
Puntuacion total 0-17 0-23

CIS = carcinoma in situ



Tabla 4: Probabilidad de recidiva y progresion segtin la puntuacién total

Puntuacién Probabilidad de recidiva Probabifidad de recidiva  Grupo de riesgo
de recidiva al cabo de 1 afio al cabo de 5 afios de recidiva
% {IC del 85 %) % {IC del 95 %)
0 15 (10-19) 31 (24-37) Riesgo bajo
1-4 24 (21-26) 46 (42-49) Riesgo intermedio
59 38 {35-41) 62 {58-65) Riesgo alto
Puntuacién  Probabilidad de progresién  Probabilidad de progresién  Grupo de riesgo
de progresion sl cabo de 1 aho al cabo de 5 afios de progresion
% (IC del 95 %) % {IC del 85 %)
0 0.2 0-0.7) 08 019 Riesga bajo
2-6 1 {0,4-1,8) 6 5-8) Riesgo intermedio
7-13 5 (4-7 %) 17 L (14-20) Risago
14-23 17 (10-24) 45 {35-55) e
TRATAMIENTO ADYUVANTE

Quimioterapia intravesical

Aunque una RTU moderna podria erradicar totalmente, por si sola, un tumor TaT1, estos
tumores recidivan en un porcentaje elevado de casos y progresan a un cdncer de vejiga
con invasién muscular en un pequefio niimero de ellos. La gran variabilidad de la tasa de
recidivas a los 3 meses indica que la RTU es incompleta o produce recidivas en un
porcentaje considerable de pacientes (25). Por tanto, en todos los casos es necesario
contemplar el tratamiento adyuvante.

En un metaanalisis de siete ensayos aleatorizados {1.476 pacientes con una mediana de
seguimiento de 3,4 afios), una instilacidn inmediata de quimioterapia después de la RTU
disminuyg el por- centaje de pacientes con recidivas en un 12 % (del 48,4 % al 36,7 %) y las
posibilidades de recidiva en un 39 %. El efecto beneficioso se confirmd en tumores tanto
Unicos como multiples (45).

La diferencia del 12 % significa que, por cada 100 pacientes, pueden evitarse 12 RTU con
una instilacion postoperatoria, es decir, que hay que tratar a 8,5 pacientes para prevenir
una recidiva. Dado que los costes de una RTU, anestesia y hospitalizacion en la mayoria de
los paises superan en 8,5 veces el coste de una instilacidn, se considera gue este
procedimiento es rentable. El efecto puede explicarse por la destruccion de las células
tumorales circulantes, inmediatamente después de la RTU, o como un efecto ablativo
(quimiorreseccion) de las células tumorales residuales en el lugar de la reseccion.

El momento de la instilacion es fundamental. En todos los estudios, la instilacién se
administré en las 24 horas siguientes. En un estudio se comunicé gue, cuando la primera
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instilacién no se administré el mismo dia que la RTU, se produjo una duplicacién del riesgo
relativo de recidiva (46).

No hay ningin medicamento que sea mas eficaz que los demds. Mitomicina C,
epirrubicina y doxorrubicina han mostrado efectos beneficiosos (45).

En todos los pacientes debe administrarse una instilacion postoperatoria inmediata de
quimioterapia después de la RTU de un cédncer de vejiga probablemente sin invasion
muscular. Se han descrito complicaciones graves en pacientes en los que se extravaso el
medicamento {47). Por tanto, la instilacién inmediata debe omitirse en caso de sospecha o
certeza de una perforacién intra o extraperitoneal, que tiene mas probabilidades de
aparecer en los procedimientos extensos de RTU.

Hay que dar instrucciones claras al personal de enfermeria para que controle el flujo libre
de la sonda vesical al final de la instilacién.

Instilaciones adicionales de quimioterapia intravesical adyuvante

La necesidad de tratamiento intravesical adyuvante adicional depende del prondstico del
paciente. En los casos con un riesgo bajo de recidiva tumoral (véase la tabla 4), una sola
instilacién inmediata disminuye el riesgo de recidiva y puede considerarse el tratamiento
de referencia en estos pacientes {45). No debe administrarse mas tratamiento a estos
pacientes antes de una recidiva posterior. En otros casos, sin embargo, sigue siendo un
tratamiento incompleto ya que la probabilidad de recidiva o progresién es considerable.

El efecto de la instifacidn inmediata de quimioterapia se produce durante el primer y el
segundo afio (48, 49). A partir de los datos de cinco ensayos aleatorizados (49) se ha
calculado que la reduccién de las recidivas persiste aproximadamente 500 dias.

La eleccién entre quimioterapia o inmunoterapia adicional depende en gran medida del
riesgo que hay que reducir: recidiva o progresion. En un metaanalisis de datos de {a EORTC
y el Medical Research Council, en el que se compard la quimioterapia intravesical con la
RTU aislada, se demostré que la quimioterapia previene la recidiva pero no la progresidn
(50). La eficacia de la quimioterapia intravesical para disminuir el riesgo de recidiva
tumoral se confirmd en otros dos metaanalisis en tumares primarios (51) y recurrentes
(52).

Se sigue debatiendo la duracién y la frecuencia con que deben administrarse las
instalaciones de quimioterapia intravesical. Segln una revisién sistematica de la
bibliografia de estudios clinicos aleatorizados, en la que se compararon distintas pautas de
instilaciones de quimioterapia intravesical, tan solo puede llegarse a la conclusion de que
aun no se han definido la duracion y la intensidad ideales de la pauta debido a la
existencia de datos contradictorios (53).
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Optimizacién de la quimioterapia intravesical

Un estudio aleatorizado ha demostrado que la adaptacién del pH urinario, la disminucion
de la excrecién urinaria y el tamponamiento de la solucion intravesical reducen la tasa de
recidivas (54).

En otro ensayo aleatorizado se constaté que la concentracion fue mas importante que la
duracién del tratamiento (55). A la vista de estos datos, que han de confirmarse, parece
aconsejable pedir a los pacientes que no beban la mafiana antes de la instilacidén y que
disuelvan el medicamento en una solucién tamponada a un pH éptimo.

Inmunoterapia intravesical con BCG
Eficacia del bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

En varios metaanalisis se han abordado cuestiones importantes referentes a la eficacia del
BCG en los tumores vesicales TaT1. Sin embargo, ninguno de ellos se basa en datos de
pacientes individuales.

En cuatro metaandlisis se confirmé que el BCG después de la RTU es superior a la RTU
aislada o a RTU y quimioterapia en lo que respecta a prevenir las recidivas de los tumores
TaT1 (56-59).

Dos metaanalisis demostraron que el tratamiento con BCG previene, o al menas retrasa,
el riesgo de progresion del tumor (60, 61). En un metaanalisis efectuado por la EORTC se
evaluaron los datos de 4.863 pacientes incluidos en 24 estudios aleatorizados. Un total de
3.967 (81,6 %) pacientes presentaban (nicamente tumores papilares y 896 (18,4 %}, un
CIS primario o concomitante. Se emplearon cinco cepas diferentes de BCG y en 20 de los
24 ensayos se utilizé alguna forma de mantenimiento con BCG. Tan sélo en cuatro
estudios se empled un ciclo de induccién de 6 semanas. Con una mediana de seguimiento
de 2,5 afios y un maximo de 15 afios, 260 de los 2.658 pacientes (9,8 %) tratados con BCG
presentaron progresién en comparacion con 304 de los 2.205 (13,8 %) incluidos en los
grupos de control (RTU aislada, RTU mds quimioterapia intravesical o RTU mas otra
inmunoterapia). Esto se traduce en una reduccion del 27 % de las posibilidades de
progresion con el tratamiento con BCG {p = 0,0001). La magnitud de la reduccidn es
similar en los pacientes con tumores papilares TaT1 y en aquellos con CIS (61).

Sin embargo, en otros dos metaanalisis se indicd un posible sesgo a favor del BCG al incluir
en los estudios a pacientes tratados previamente con quimioterapia intravesical (62,63).

Pauta 6ptima de BCG

A fin de obtener una eficacia dptima, el BCG ha de administrarse en una pauta de
mantenimiento {59-61). En el metaandlisis de la EORTC tan sélo se beneficiaron los
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pacientes que recibieron BCG de mantenimiento. £n los cuatro estudios en que no se
administré mantenimiento no se observd ninguna reduccién de la progresién. En los 20
ensayos en que se administré alguna forma de mantenimiento con BCG se observé una
reduccion del 37 % de las posibilidades de progresién (p = 0,00004). El metaanalisis no
pudo determinar cudl fue la pauta més eficaz de mantenimiento con BCG (61). En sus
metaanalisis, Bohle y cols. llegaron a la conclusion de que se necesita al menos un afio de
mantenimiento con BCG para demostrar 1a su- perigridad del BCG sobre mitomicina € en
cuanto a prevencién de la recidiva o progresién (59,60).

Aungue se han probado algunas modificaciones, las instilaciones de BCG de induccidn se
ad- ministran cldsicamente con arreglo a la pauta de induccién empirica cada 6 semanas
introducida por Morales hace 30 afios. Sin embargo, se han utilizado muchas pautas de
mantenimiento diferentes, que varian desde un total de 10 instilaciones administradas en
18 semanas hasta 30 instilaciones durante 3 afios (64). Sigue sin conocerse el nimero
éptimo de instilaciones de induccién y la frecuencia y la duracion éptimas de las
instilaciones de mantenimiento. A tenor del grado de respuesta inmunitaria intravesical,
se piensa que tres instilaciones semanales consecutivas logran una respuesta maxima
(65).

Dosis 6ptima de BCG

A fin de reducir la toxicidad del BCG, algunos autores han propuesto instilaciones de una
tercera o cuarta parte de la dosis de BCG. Al comparar un tercio de la dosis con una dosis
plena de BCG en 500 pacientes, el Club uroldgico espaficl de tratamiento oncolégico
(CUETO) no observé diferencias globales en cuanto a eficacia. Sin embargo, hubo indicios
de que una dosis plena de BCG podria ser mas eficaz en caso de enfermedad multifocal
(66,67). Aunque menos pacientes notificaron toxicidad con la dosis reducida, la incidencia
de toxicidad sistémica grave fue similar en los grupos de dosis convencional y reducida. El
mismo grupo espaiol comprobd, en un estudio aleatorizado y prospectivo, que un tercio
de la dosis convencional de BCG podria ser la dosis eficaz minima en los tumores de riesgo
intermedio. Una disminucién adicional a una sexta parte de la dosis conilevé una
reduccidn de la eficacia para prevenir las recidivas sin disminucién de la toxicidad (68).

Toxicidad del BCG

Suponiendo que el tratamiento de mantenimiento sea necesario para lograr una eficacia
Optima, el problema de la toxicidad del BCG adquiere m4s relevancia. Debido a los efectos
secundarios mas pronunciados del BCG en comparacién con la quimioterapia intravesical,
sigue habiendo reticencia a utilizar BCG. Las muertes originadas por sepsis por BCG y la
elevada frecuencia de cistitis inducida por BCG han puesto en peligro el uso de BCG. Sin
embargo, al aumentar la experiencia en la aplicacién del BCG, ahora parece que los
efectos secundarios son menos prominentes. Se ohservan efectos adversos graves en
menos del 5 % de los pacientes y pueden tratarse can eficacia en casi todos los casos (69).
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Tras la absorcidn sistémica del medicamento pueden surgir complicaciones importantes.
Por tanto, no debe administrarse BCG durante las dos primeras semanas después de una
RTU, a los pacientes con hematuria ni tras un sondaje traumatico.

Indicaciones del BCG

Aungue el BCG es un tratamiento muy eficaz, existe el consenso de que no todos los
pacientes con cancer de vejiga sin invasion muscular deben ser tratados con BCG a causa
del riesgo de toxicidad. En Gltimo término, la eleccidn del tratamiento depende del riesgo
de recidiva y progresién del paciente.

El uso de BCG no modifica la evolucién natural de la enfermedad en los tumores con un
riesgo bajo de recidiva y progresion {véase la tabla 4} y se puede considerar un
tratamiento excesivo para esta categorfa. En los pacientes con tumores con un riesgo alto
de progresidn, en los que no se practica una cistectomia, y después de una instilacidn
inmediata de quimioterapia esta indicado el uso de BCG con una pauta de mantenimiento.

Aunque en los metaandlisis se incluyd a pacientes con un riesgo intermedio de progresion
(59, 60), no se dispone de una confirmacion independiente de la superioridad del BCG en
estos pacientes.

Se puede ofrecer BCG a este grupo cuando la quimioterapia se tolera mal o el paciente
sigue teniendo recidivas a pesar de las instilaciones repetidas de quimioterapia. En tal
caso, el BCG debe administrarse durante un minimo de un afio.

Tratamiento de los fracasos del tratamiento intravesical

Fracaso de la quimioterapia intravesical

Los pacientes con recidivas sin invasién muscular después de la quimioterapia intravesical
pueden beneficiarse de las instilaciones de BCG (62).

Fracaso de la inmunoterapia intravesical con BCG

Se considera que el tratamiento con BCG ha fracasado en las situaciones siguientes:
Cuando se detecta un tumor con invasién muscular durante el seguimiento.

Cuando hay un tumor sin invasion muscular de alto grado presente al cabo de 3 y 6 meses
(70). En los pacientes con presencia de tumor a los 3 meses, un ciclo adicional de BCG

logra una respuesta completa en mas del 50 % de los casos, en pacientes tanto con
tumores papilares como con CIS (70,71).
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Todo empeoramiento de la enfermedad durante el tratamiento con BCG, como un
nuimero mayor de recidivas, un T mas alto o un grado mayor o la aparicién de CIS, a pesar
de una respuesta inicial.

Los pacientes con una recidiva posterior después de finalizar el tratamiento con BCG
pueden ser tratados con arreglo a la clasificacion del riesgo (tablas 3 y 4).

La sustitucién del BCG por quimioterapia intravesical o instilaciones de quimioterapia
asistidas por un dispositivo puede deparar respuestas en casos seleccionados con fracaso
del BCG sin invasidn muscular. Sin embargo, la experiencia es limitada y se considera que
estas estrategias son experimentales. Dado el elevado riesgo de aparicién de un tumor
con invasién muscular en estos pacientes (70,72). Se recomienda firmemente una
cistectomia inmediata en caso de fracaso del BCG.

Recomendaciones relativas al tratamiento adyuvante

« El tipo de tratamiento intravesical se basa en los grupos de riesgo segun se indica
enlatabla 4

» En los pacientes con un riesgo bajo de recidiva y progresién del tumor, se
recomienda enca- recidamente una instilacién inmediata de quimioterapia como
tratamiento adyuvante completo.

» Enlos pacientes con un riesgo intermedio o alto de recidiva y un riesgo intermedio
de pro- gresidn, una instilacién inmediata de quimioterapia debe seguirse de mas
instilaciones de quimioterapia o de un minimo de un afic de BCG.

= Sise administra quimioterapia, se aconseja utilizar el medicamento a su pH dptimo
y mantener la concentracién del mismo durante la instilacién reduciendo el aporte
de liquidos. La pauta y la duracién dptimas de las instilaciones de quimioterapia
siguen sin estar claras, aunque es probable que deban administrarse durante 6 a
12 meses.

» En los pacientes con un riesgo alto de progresion del tumaor, tras una instilacién
inmediata de quimioterapia, esta indicada la administracion intravesical de BCG
durante al menos un afo.

« Puede ofrecerse una cistectomia radical inmediata a los pacientes que corren un
mayor riesgo de progresion del tumor. En los pacientes con fracaso del BCG se
recomienda la cistectomia.

+ Los riesgos absolutos de recidiva y progresién no siempre indican el riesgo en el
que resulta 6ptimo un determinado tratamiento. La eleccién del tratamiento
puede contemplarse de manera diferente en funcion del riesgo que sea aceptable
para el paciente concreto y para el urdlogo.
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CISTECTOMIA PARA EL CANCER DE VEJIGA SIN INVASION MUSCULAR

Muchos expertos consideran razaonable proponer una cistectomia inmediata a los
pacientes con un tumor sin invasidon muscular que corren un riesgo elevado de progresién.
Segun las tablas de riesgo de la EORTC (véanse las tablas 3 y 4), se trata de:

« multiples tumores de alto grado recurrentes
* tumores T1 de alto grado
e tumores de alto grado con CIS concomitante.

En los pacientes sin invasion muscular con fracaso del BCG se recomienda una cistectomia
tal como se ha mencionado anteriormente. El aplazamiento de la cistectomia en estos
pacientes puede conllevar una disminucidn de la supervivencia especifica de la
enfermedad {73).

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON TUMORES VESICALES TaT1

A causa del riesgo de recidiva y progresion, los pacientes con tumores vesicales TaT1 han
de ser objeto de seguimiento; sin embargo, la frecuencia y la duracién de las cistoscopias
deberian reflejar el grado de riesgo de cada paciente. Mediante el uso de tablas de riesgo
{véanse las tablas 3 y 4) se pueden predecir los riesgos a corto y largo plazo de recidiva y
progresién en pacientes concretos y adaptar el calendario de seguimiento en consonancia
(44):

a. La deteccién inmediata de recidivas con invasién muscular y recidivas de alto grado sin
invasién muscular es fundamental porque un retraso en su diagndstico y tratamiento
pone en peligro la vida del paciente.

b. La recidiva tumoral en el grupo de bajo riesgo casi siempre es de grado bajo y estadio
bajo. Las recidivas papilares de grado bajo, pequeias y no invasoras {Ta) no suponen un
peligro inmediato para el paciente y su deteccién precoz no es esencial para el éxito del
tratamiento (74-81).

c. ElresultadodelaprimeracistoscopiadespuésdelaRTUalcabode3mesesesunfactorpronds-
tico muy importante de recidiva y progresion (44,72,82,83). Asi pues, la primera
cistascopia siempre debe realizarse 3 meses después de la RTU en todos los pacientes con
un tumor vesical TaT1.

Faltan estudios aleatorizados en los que se investigue la posibilidad de disminuir con

seguridad las cistoscopias de seguimiento. Por tanto, las recomendaciones siguientes
estdn basadas exclusivamente en experiencia retrospectiva.
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Recomendaciones relativas a la cistoscopia de seguimiento

* Los pacientes con tumores con un riesgo bajo de recidiva y progresién deben
someterse a una cistoscopia al cabo de 3 meses. En caso de ser negativa, se
aconseja efectuar la siguiente cistoscopia a los 9 meses y, posteriormente, una vez
al afio durante 5 afios.

* Los pacientes con tumores con un riesgo alto de progresién deben someterse a
una cistoscopia y una citologia urinaria al cabo de 3 meses. En caso de ser
negativas, las siguientes cistoscopias y citologias han de repetirse cada 3 meses
durante un periodo de 2 afios, cada 4 meses en el tercer afio, luego cada 6 meses
hasta los 5 aflos y anualmente a partir de entonces. Se recomienda una
exploracidn anual de las vias superiores.

» Los pacientes con un riesgo intermedio de progresién (en torno a un tercio de los
pacientes) deben seguir un esquema de seguimiento intermedio con cistoscopia y
citologia, adaptado en funcion de factores personales y subjetivos.
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[ ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La mitomicina C es un agente alquilante que se ha usado de forma habitual en pacientes
que tienen céncer vesical superficial de bajo riesgo, sin embargo, en la literatura médica
se encuentra siempre tratando de optimizar su efectividad (84,85), o comparandose con
otras sustancias activas (86,87) por o tanto la evidencia en la literatura médica acerca de
su eficacia y seguridad es limitada.

[ JUSTIFICACION

La quimioterapia intravesical para el cancer vesical superficial ha sido una importante
opcidn terapedtica para prevenir la recurrencia de la enfermedad, existen multiples
agentes usados con tal fin; uno de ellos es la Mitomicina C, sin embargo al analizar la
literatura médica habitualmente los estudios se realizan comparandolos frente a otros o

analizando la forma de optimizar la misma.

En México no se ha determinado la utilidad de la quimioterapia intravesical solo con el
agente Mitomicina C en pacientes con cancer vesical superficial, por tal motivo se

describira en el presente estudio.

r PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debemos conocer que las estrategias internacionales para disminuir el riesgo de recidiva
son realmente validas en nuestro medio, ante la falta de algun estudio que describa y
valide en México el uso de quimioterapia intravesical con Mitomicina C para disminuir el
riesgo de recurrencia y progresion de la enfermedad, asi como sus posibles

complicaciones.
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PREGUNTA CIENTIFICA

¢Cual es la experiencia terapelitica de la quimioterapia intravesical con mitomicina ¢ en los

pacientes con cancer vesical superficial posoperados de reseccidn transuretral vesical?

HIPOTESIS ]

Hipétesis alterna

La Quimioterapia intravesical con Mitomicina C es (dtil para disminuir el indice de
recurrencias en los pacientes con cancer vesical superficial EC Oa y | y presenta minimos
efectos secundarios indeseables en el paciente.

Hipotesis nula

La Quimioterapia intravesical con Mitomicina C no es Util para disminuir el indice de
recurrencias en los pacientes con céncer vesical superficial £C 0a y | y presenta efectos
secundarios indeseables en el paciente. '

OBIETIVO

Objetivo general

Describir la experiencia terapeutica de la quimioterapia intravesical con mitomicina C en
los pacientes con céncer vesical superficial.

Objetivos especificos

Describir las complicaciones asociadas a la quimioterapia intravesical con Mitomicina C en
pacientes posoperados de reseccién transuretral vesical.

Describir la presencia de recurrencia en los pacientes con cancer vesical superficial
posoperados de reseccidn transuretral vesical y tratados con quimioterapia intravesical
con Mitomicina C.
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Describir si los pacientes con cdncer vesical superficial posoperados de reseccién
transuretral vesical y tratados con quimioterapia intravesical han presentado progresidn.

MATERIAL Y METODO ]

Disefio del estudio

Por el tipo de estudio: descriptivo.

Por la participacion del investigador: observacional.
Por la temporalidad del estudio: transversal.

Por la direccionalidad: retrospectivo.

Por la institucionalidad: unicéntrico.

Por el tipo de poblacidn: retrolectivo.

Ubicacidn espacio tiempo y estrategia de trabajo

Este estudio se realizard de enero del 2002 a enero del 2014, en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” IMSS Puebla.
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Marco muestral

Poblacion fuente

Pacientes del Hospital de Especialidades IMSS UMAE Puebla CMN “Manuel Avila
Camachg”.

Poblacion elegida

Pacientes del Servicio de Urologia con cancer vesical superficial.

[ CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
¢ Pacientes con diagndstico de cancer vesical en etapa clinica0a y I

* Que hayan sido sometidos a reseccidn transuretral vesical y que posteriormente se
les haya administrado quimioterapia intravesical a base de Mitomicina C.

Criterios de exclusion

* Pacientes que fueron reetapificados durante su seguimiento.
* Que tuvieran cancer in situ

* Que hubiesen sido sometidos a otro tipo de tratamiento adyuvante.

Criterios de eliminacidn
¢ Que hubiesen fallecido por causas diferentes al cdncer vesical.
* Pacientes cuyos datos no estaban completos del expediente clinico.
Tamaiio de la muestra
Se incluyeron un total de 54 pacientes. El tipo de muestreo es no probabilistico debido a

que nuestra unidad hospitalaria es un centro de referencia de tercer nivel por lo cual se
trata todo el cdncer vesical.
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VARIABLES DE POBLACION

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD
MEDICION
Edad Cuantitativa Continua 0-99 afios
, o . L Femenina /
Género Cualitativa Nominal Binaria .
Masculino
VARIABLES DEL ESTUDIO
VARIABLE TiPO ESCALA UNIDAD DE MEDICION
Cistitis quimica
Complicaciones | Cualitativa Nominal no -
L, Extravasacion
binaria

Reacciones de hipersensibilidad.

Presencia de lesiones tumorales intra o

Cualitativa | Nominal binaria ical
Recurrencia extravesicales
(Presenta / No presenta)
Cualitativa Invasion locorregional, metdstasis a distancia.
Progresidn Nominal binaria
(Presenta / No presenta)
VARIABLES CONFUSORAS
Variable Tipo Escala | Definicién operacional
TaNOMO / TANOMO
Etapificacion TNM Cualitativa Ordinal
Esquema QT Dependiente Binaria | Inmediata PO / De induccién

Grado de diferenciacién
celular

Independiente

Cualitativa

Grado de anaplasia celular en e! tumor

Ordinal descrito por patologia.

(bajo grade / alto grado)
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[ CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES ]

Etapificacion TNM

Conceptual: Forma de describir el grado extension de la enfermedad internacionalmente
aceptado, cuya descripcion es publicada por la Union for International Cancer Control
{uica).

Qperacional: Para el estudio se usard la clasificacion TaNOMO y TiINOMO que
corresponden al cédncer vesical superficial.

Esquema de Quimioterapia intravesical

Conceptual: Forma de administrar la quimioterapia intravesical inmediata posoperatoria y
de induccion. Esquema de quimioterapia inmediata administrada dentro de las primeras
24 horas posterior a reseccion transuretral vesical. De induccién: administrada a las 4
semanas posterior a la reseccion transuretral vesical 1 vez semana por 10 semanas.

Operacional: Dentro de las primeras 24 horas posoperado de RTUV y a las 4 semanas
posoperado de RTUV

Grado de diferenciacion celular

Conceptual: Descripcion microscopica de las caracteristicas celulares del tumor que
implican la agresividad del mismo.

Operacional: Reporte de patologia escrito en el expediente clinico por anatomopatdlogo
como bajo grado 6 alto grado.

Complicaciones
Cistitis quimica

Conceptual: Reaccion inflamatoria mediada por accién directa del agente
quimioterapedtico sobre el urotelio sano vesical.

Operacional: Presencia de tenesmo, poliuria, polaquiuria, tenesmo vesical.
Extravasacion

Conceptual: Ingreso del agente quimioterapedtico al torrente sanguineo con
manifestaciones clinicas de este hecho.

28



Operacional: Presencia de al menos 2 de los siguientes signos y sintomas dentro de los
primeros 45 minutos posteriores a la administracién de quimioterapia intravesical con
Mitomicina C: fiebre, ataque al estado general, nausea y vémito

Reacciones de hipersensibilidad

Conceptual: Respuesta inmune al agente quimioterapeutico mediada por inmunidad
celular é humoral.

Operacional: Presencia de ronchas, habones, eritema en piel, anafilaxia.

Recurrencia tumoral

Aparicién de nuevos tumores posterior a reseccidn transuretral vesical mas quimioterapia
intravesical en la vejiga o a distancia de esta posteriores a 3 meses a haberse realizado
RTUV.

Progresion tumoral

Aumento de! grado de invasidn del tumor vesical o mas del 25% de ia suma de sus
diametros fuera de la vejiga dentro de los tres meses posteriores a la reseccidn
transuretral vesical.

Método de recoleccion de datos

Hoja de recoleccidon de datos tomados del expediente clinico.

Técnica y procedimiento

Recopilacidn de informacion solicitada en hoja de recoleccién de datos de forma directa a
partir del expediente clinico.

[ Anilisis de datos

Se utilizd estadistica descriptiva para las variables cuantitativas.
Las variables cualitativas fueron reportadas reportadas en porcentajes y proporciones.

Se aplicé estadistica inferencial para variables cuantitativas y cualitativas.
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LOGISTICA

Recursos humanos

Investigador principal

Asesor metodoldgico

Asesor experto

Recursos materiales

Expedientes clinicos.

Material bibliografico recopilado.
Hojas de recoleccion de datos.
Papeleria, computadoré, impresora.

Programa SPSS

Recursos financieros
Recursos propios del investigador principal

Recursos del Hospital de Especialidades Puebla, CMN “Manuel Avila Camacho”.

Consideraciones éticas y de bioseguridad J

Durante la recopilacion de datos del expediente clinico se solicito el consentimiento
informado del paciente y asimismo si se analizaba una probable recidiva o progresién se
solicitaron al paciente a los estudios correspondientes para documentarlos o descartarlos
en su caso.
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Cronograma de actividades

Enero
2014

a

Junio

Junio
2014

Marzo a Julio
2014

Marzo a Julic
2014

Julio-
Agosto
2014

Sept -
Oct
2014

Recopilacion
Bibliografica

Elaboracién
del Proyecto

Desarrollo
de
Investigacidn

Captura de
Informacidn

Andlisis de
datos

Redaccién
de
conclusiones

Redaccién
de Tesis

31



DIAGRAMA DE FLUJO

é )

Identificacion del paciente con
patologia de cancer vesical superficial
en consulta externa o internados.

. )
A 4
( )

Recoleccion de datos del expediente
clinico

¥

4 )

Cita subsecuente en consulta externa
para terminar la recoleccion de datos y
dar seguimiento al paciente.

\_ y,

¥

Analisis de datos recolectados.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS

DE INVESTIGACION CLINICA.

No aplicé al tratarse de un estudio descriptivo.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES A LOS QUE SE LES APLICO
QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL CON MITOMICINA C POSTERIOR A RESECCION
TRANSURETRAL VESICAL.

De los 39 pacientes a los que se les aplicé quimioterapia intravesical con mitomicina c
posterior a la reseccién transuretral vesical, la edad media fue de 63 afios, con un rango de
54 afios, el paciente mas joven de 32 afos y el de mayor edad de 86 afios, (tabla 1).

Mediana | Moda N Min Max |CV
6666.0 (N=4) |N=39 32 86 20% |

Tabla 1: Estadistica descriptiva de la edad de los pacientes a quienes se les aplicé quimioterapia intravesical con
mitomicina C posterior a reseccién transuretral vesical.

HISTOGRAMA POR EDAD
T

T T

No. de
pacientes § [

5

llustracién 1: Histograma para edad de los pacientes a quienes se les aplicé mitomicina C intravesical posterior a la
reseccién transuretral vesical.
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De los 39 pacientes a los que se les aplicd quimioterapia intravesical con mitomicina ¢
posterior a reseccion transuretral vesical se obtuvo que el 69.2% de los pacientes incluidos
fueron hombres y el 30.8% fueron mujeres, (tabla 2).

N [P % R/l | TASA EEP | IC95%
GENERO HOMBRE | 27 | 0.692 69.2% 2.25 | 225X100 | 7.3% | 54.9<69.2<83.5
MUJER 12 | 0.308 30.8% 0.44 | 44X1000 | 7.3% | 16.5<30.8<45.1

Tabla 2: Estadistica descriptiva del género de los pacientes a quienes se les aplicé quimioterapia intravesical con
mitomicina C posterior a reseccidn transuretral vesical.

H 5
- 27 (69.2%)

llustracién 2: Porcentaje de pacientes por género a quienes se les administrd guimioterapia
intravesical con Mitomicina C posterior a reseccién transuretral vesical.
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Etapificacion TNM

Con el reporte de patologia posterior a RTUV se determind la profundidad de la invasidn,
TaNOMO (10.3 %) sin invasién a la Idmina propia y TINOMO (89.7 %) que invade la ldmina

propia sin invadir la muscular, (Tabla 3).

N P % R/1 TASA EEP IC 95%
TINOMO | 35 0.897 | 89.7% | 8.75 | 875X100 | 4.86% | 80.2<89.7<99.2
PIFICACION
i 5 TaNOMO | 4 0.103 | 10.3% | 0.11 | 11X100 | 4.86% | 0.8<10.3<19.8 [

Tabla 3: Etapificacién de los pacientes a quienes se les administrd quimioterapia intravesical con mitomicina C

posterior a reseccidn transuretral vesical.

T1

35 (89.7%)

{10.3%)

llustracion 3:Etapificacion TNM de los pacientes tratados con mitomicina C posterior a reseccién transuretral vesical.
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Grado de diferenciacién celular

El grado de diferenciacién celular determinado por histopatologia, con base en la
clasificacion de la OMS de 2004, fue tumor urotelial de alto grado en el 51.3% de los
pacientes y de bajo grado en el 48.7% de ellos. (Tabla 4).

N P % R/l TASA | EEP IC 95%
= ALTO |20 0513 |51.3% |1.01 101X100 | 8% 35.7<51.3<66.9
° a0 |19 0.487 | 48.7% | 0.95 95X100 | 8% 33.1<48.7<64.3

Tabla 4:Grado de diferenciacién celular de las muestras de patologia de los pacientes a quienes se les administré
quimioterapia intravesical con mitomicina C posterior a reseccién transuretral vesical,

BG
19 (48.7%)

AG
20 (51.3%)

llustracidn 4: Grado de diferenciacién celular de las muestras de patologia de reseccién transuretral vesical de los
pacientes quienes recibieron quimioterapia intravesical.
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Tipo de quimioterapia otorgada

Recibieron quimioterapia inmediata 10 pacientes correspopndientes al 25.6% de ellos y 29
de ellos (74.4%) un ciclo de induccidon un mes posterior a la reseccion vesical del tumar, al
recabar el resultado histopatoldgico positivo a malignidad. (Tabla 5)

N P % R/1 | TASA EEP 1C 95%
initiot . | Induccién | 2 0.74 74.4 29 29x10 6.98 60.8<74.4<8
gulmlo erapi 9 4 % o 8
el Inmediat |1 0.25 | 25.6 0.3 | 34x10 | 6.98 12<25.6<39.
administrada 5 o |6 % 4 0 % 2 J
Tabla 5: Tipo de quimioterapia administrada a los pacientes posterior a reseccion transuretral vesical

Induccion
29 (74.4%)

llustracién 5: Tipo de quimioterapia intravesical administrada en los pacientes a quienes se les realizd reseccién
transuretral vesical.
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Recurrencia

De los pacientes incluidos el 56% recurrid dentro de los primeros dos afios de vigilancia
trimestral hasta donde se realizd el seguimiento y donde la quimioterapia intravesical ha

mostrado mayor impacto. (Tabla 6).

N |P % R/1 | TASA EEP | 1C95%
"  |No |17 | 0.436 | 43.6% | 0.77 | 77x100 | 2.81% | 38.1<43.6<49.12
ECUTTENCIA Fei™ 192 | 0.564 | 56.4% | 1.29 | 129x100 | 2.81% | 12<25.6<39.2

Tabla 6: Recurrencia presentada en los pacientes a quienes se administrd quimioterapia intravesical posterior a
reseccién transuretral vesical.

Si
22 (56.4%

No

17 (43.6%)

llustracién 6: Presencia de recurrencia en los pacientes a quienes se les administré quimioterapia intravesical con
mitomicina C posterior a reseccién transuretral vesical.
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Progresion

La progresion se presento en 11 (28.2%) pacientes. (Tabla 7).

N P % R/I TASA EEP IC95%

No 28 0.718 | 71.8% | 2.54 | 254x100 | 2.68% | 66.6<71.8<77 |
Si d: 0.282 | 28.2% | 0.39 | 39x100 | 2.68% | 23<28.2<33.4

Progresion

Tabla 7: Presencia de progresién en los pacientes a los cuales se administré quimioterapia intravesical con mitomicina
C posterior a la reseccion transuretral vesical.

No
27 (69.2%)

llustracién 7: Presencia de progresién en los pacientes con cdncer vesical a quienes se les administré quimioterapia
intravesical con mitomicina C posterior a reseccién transuretral vesical.
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Complicaciones

Se observaron complicaciones derivadas de la aplicacidn de mitomicina C intravesical en 4
pacientes, siendo todas en pacientes femeninas reportando hipersensibilidad cutdnea en
piel genital. No se presentaron reacciones adversas sistémicas. (Tabla 8).

| N |P % R/1 [ TASA EEP [ IC95%
Na | 35 | 0.897 | 89.7% | 8.75 | 875x100 | 4.86% | 80.2<89.7<99.2
Si [4 [0.103 [10.3% [0.11 [ 11x100 [ 4.86% | 0.8<10.3<19.8

Tabla 8: Presencia de complicaciones en pacientes tratados con quimioterapia intravesical con mitomicina C posterior
a reseccion transuretral vesical.

Complicaciones

(10.3%)

No
35 (89.7%)

llustracién 8: Presencia de complicaciones en pacientes con cancer vesical a quienes se les administré quimioterapia
intravesical con mitomicina C posterior a reseccién transuretral vesical,
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Discusion

La edad mds frecuente de presentacidn en el presente estudio para pacientes con céncer
vesical superficial tratados con mitomicina C posterior a reseccidn transuretral vesical fue
de 63 afios, mientras que en |a literatura revisada el pico de incidencia se presenta durante
la 8va década de la vida (4). lo cual sugiere que en la poblacién en estudio el cdncer se
presenta mas tempranamente. Siendo la edad avanzada un factor de riesgo individual

para el cdncer vesical en general (1-5).

El género predominante fue el masculino en un 69.2% en comparacién con las pacientes
del género femenino que fueron 30.8%, en comparacidn con la literatura internacional
donde por cada 4 hombres una mujer presenta la enfermedad, explicdndose por fa mayor
influencia de carcindgenos (1). Es mds elevado el nimero de casos en pacientes femeninos
en nuestra unidad, esto posiblemente por tratarse de un centro de referencia y
posiblemente porque los casos en el género masculino en nuestro medio debutan con
enfermedad mas avanzada . Asimismo recordemos que los centros de tercer nivel con la
capacidad para atender el cdncer vesical superficial son realmente pocos, nuestra

institucion recibe pacientes del sureste mexicano.

La etapificacién TNM se realiza posterior a la reseccién transuretral vesical y a toma de
muestra muscular para determinar el grado de invasidn vesical, siendo el 75-80% de los
casos debut con solo enfermedad superficial TaNOMO y TINOMO, obviando el Ca in situ

que para el cdncer vesical se trata como patologia aparte. (1-5). Durante el presente
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estudio 89.7% de los pacientes incluidos fueron etapificados TINOMO (comparado con el
20% descrito en las series anglosajonas) y 10.3% de los mismos como TaNOMO, esto
influye directamente en la progresién y en la recurrencia debido a que los casos TINOCMO
asociados a una pobre diferenciacion celular tienen peor prondstico (76,77), y reflejando
la falta de una cultura de prevencién en la poblacién, acudiendo a recibir atencién médica

después de un tiempo prolongado de sufrir los sintomas de presentacién.

El grado de diferenciacion cefular segtin la OMS del 2004 (8), lo dividimos en alto grado y
bajo grado para los fines del presente estudio, siendo alto grado 51.3% de ellos y con ello
conllevando peor prondstico a pesar de las medidas terapelticas realizadas y de bajo
grado en 48.7% de ellos, respondiendo mejor al tratamiento con quimioterapia intravesical
con mitomicina C. {siendo de todas formas la mejor opcion para los TINOMO como mejor

opcion la inmunocterapia de la cual no disponemos en nuestra unidad){66-68).

En la etapificacién se encontré TINOMO en 89.7% de los casos,. Lo cual es bien descrito
como un facto de riesgo para progresién tumoral (79). Estos hallazgos, en conjunto, nos
hablan de que se llega al diagndstico en etapas mas avanzadas de la enfermedad,
reflejando la falta de una cultura de prevencién en la poblacién, acudiendo a recibir

atenciéon médica después de un tiempo prolongado de sufrir los sintomas de presentacion.

El tipo de quimioterapia intravesical empleada posterior a la reseccién transuretral vesical
fue en un 74% terapia de induccién con mitomicina C, esto secundario a que gran parte de

los pacientes fueron sometidos a la cirugia en un hospital de segundo nivel, donde no se

cuenta con el medicamento a disponibilidad, refiriendo posteriormente a los pacientes
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para completar protocolo de estudio y terapéutica a esta unidad, siendo importante
sefialar que en todos los casos las muestras de patologia recibieron una segunda revisién
por parte del grupo de patdlogos de la unidad. En solo 25% de los pacientes se realizé
reseccion transuretral vesical con instilacion inmediata de mitomicina C intravesical,
dentro de las primeras 24 horas de realizada la cirugia, correspondiendo a los pacientes
que por alguna otra patologia se ven en tercer nivel o que por el hallazgo de un tumor
vesical es referido inmediatamente {y no por sintomas clinicos tales como hematuria,
sindrome miccional, pérdida de peso, etc.}, de acuerdo con los lineamientos establecidos

de aplicacién (1).

Existe evidencia de que la terapia de induccidén tiene una menor efectividad en la
prevencion de recurrencia que la instilacion postoperatoria inmediata (52), lo cual se

puede relacionar con la alta tasa de recurrencia y progresion reportada en el estudio.

Durante el seguimiento de los pacientes de acuerdo a lo establecido por las guias de
tratamiento internacionales, se encontrd recurrencia tumoral en 56.4% de ellos, lo cual
refleja una cifra ligeramente incrementada de acuerdo a lo aceptado internacionalmente
(1-5) dada la naturaleza de la enfermedad. Con la instilacidn de la mitomicina C es
importante el uso de la quimioterapia intravesical posoperatoria inmediata debido a que

es la que ha demostrado ser mas eficaz para prevenir recurrencia tumoral. (56-61).

La progresion del cancer vesical superficial TaNOMO y TINOMO estuvo presente en el
28.2% de los pacientes, esta variable se encuentra sujeta al grado de diferenciacion.celular

encontrado inicialmente en las muestras de reseccion transuretral vesical debido a que es
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mds frecuente en pacientes con un tumor de alto grado y fue precisamente en ellos donde
se encontrd el mayor ndmero de casos que progresd, siendo esto un hallazgo habitual en
la literatura internacional. (66,67). Dos pacientes (5.12%) a los cuales no se detectd
recurrencia local presentaron a lo largo del seguimiento progresion por desarrollo de
metastasis a distancia. En ambos casos se tratd de pacientes con tumores de alto grado y

con invasién a la ldmina propia.

Con respecto a la correlacién entre tipo de terapia con mitomicina C recibida y la
progresion/recurrencia, se cbserva que en aquellos con terapia inmediata recurrieron un
50% y progresaron un 30%. Mientras que aquellos con terapia de induccidn recurrieron el
58.6% de las veces y recurrieron 31%. Lo anterior sugiere que no existe diferencia entre
ambos grupos con respecto a la efectividad del tratamiento intravesical. Esto llama la
atencion ya que se ha descrito una reduccién en la tasa de recurrencia al realizar
instilacion inmediata con respecto a la terapia de induccién. Una explicacion posible al
fenémeno observado es que se encontrd una alta tasa de enfermedad de alto grado e

invasiva, donde la mitomicina C tiene un menor impacto descrito (46).

El 10.3% de los pacientes del estudio que tuvieron complicaciones, todos en forma local,
dentro de las complicaciones presentadas por los pacientes a quienes se les administré
quimioterapia intravesical con mitomicina C posterior a la reseccién transuretral vesical,
fuerdn reflejadas como sindrome miccional (disuria, polaquiuria, tenesmo vesical). Sin
embargo, las complicaciones locales no son las Unicas que pueden presentarse, se han
descrito complicaciones graves en pacientes en los que se extravasa el medicamento (47).

Por tanto, la instilacién inmediata debe omitirse en caso de sospecha o certeza de una
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perforacién intra o extraperitoneal,que tiene mas probabilidades de aparecer en los
procedimientos extensos de RTU. Hay que dar instrucciones claras para que controle el

flujo libre de 1a sonda vesical al final de 1a instilacidn.

Debemos asimismo comentar que actualmente el uso de la quimioterapia intravesical con
" mitomicina C tiene su principal indicacion tumores vesicales de bajo grado TaNOMO, y que
para tumores de alto grado TaNOMO y TINOMO es mejor la inmunoterapia con el Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG), tanto para recidiva como para progresion (60,61). Sin embargo el
uso de la mitomicina C en este tipo de pacientes tiene su utilidad en disminuir el indice de
recidivas que tiene la enfermedad, la cual por la naturaleza misma de la enfermedad es

elevada. (1-5).
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Conclusiones

1)

2)

3)

4)

El uso de quimioterapia intravesical con mitomicina C en pacientes con céncer

vesical superficial TaNOMO y TINOMO es eficaz.

Los pacientes tratados con quimioterapia intravesical con mitomicina C posterior a
reseccién transuretral vesical no estdn exentos de complicaciones, en su totalidad

locales sin repercusiones sistémicas.

La recurrencia del cancer vesical superficial en pacientes tratados con
gumioterapia intravesical con mitomicina ¢ posterior a reseccion transuretral

vesical en nuestra unidad hospitalaria es alta.

La progresion en los pacientes con cancer vesical superficial tratados con

mitomicina C intravesical posterior a reseccidn transuretral vesical es baja.
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