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RESUMEN

El céncer de vejiga ¢s una entidad frecuente, con una alta morbilidad y mortalidad,
si no es diagnosticado en forma temprana la sobrevida es limitada, por lo cual es de gran
interés el uso de terapias adyuvantes para disminuir la progresion y recurrencia de la
enfermedad. Nosotros utilizamos agentes tales como la mitomcina- ¢ intravesical, con el fin
de disminuir esta recurrencia y progresién de la enfermedad en el cdncer vesical

superficial.

Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y lineal, en un periodo de 5
ailos, en donde se incluyeron 48 pacientes, correspondiendo a 34 hombres y 14 mujeres,
con un rango de edad de 33 a 93 afios. A todos se les aplic6 40mg de mitomicina-c
intravesical, diluida en 50cc. de sol. Fisiol6gica al 0.9% posterior a Rtu. de tumor vesical
por 8 semanas y una aplicacién mensual durante 12 meses, con seguimiento regulares bajo
controles con cistoscopia y citologfa, asf como pielografias intravenosas.

Resultados: 25 pacicntes presentaron respuesta total, 12 pacientes presentaron
respuesta parcial y 11 pacientes nula respuesta.
Conclusiones: A pesar de haberse obtenido una respuesta global del 77%, muchos de estos
pacientes respondieron ya que se encontraban en un estadio Ta G 1 y aquellos que se
presentaron con un estadio Tib y Tilc, Grado It y III se observe una mayor recurrencia
posiblemente con un cambio de terapia presentardn una mejor respuesta.

Palabras claves: Cancer vesical superficial, mitomicina-c.
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ABSTRACT

MITOMICINA INTRAVESICAL: SANTIAGO IThe bladder cancer is a frequent entity,
with a high morbidity and mortality, if it is not diagnosed in early form the survival
it is limited, reason why it is of great interest the use of prophylaxis therapies to
diminish the progression and recurrence of the illness. We use such agents as the
mitomycin ¢ intravesical, with the purpose of diminishing this recurrence and
progression of the illness in the superficial bladder tumours.

Material and Methods: One carries out a retrospective and lineal study, in a
5 year-old period where 48 patients were included, corresponding 34 men and 14
women, with an age range of 33 to 93 years. To all they are applied 40mg of
mitomycin ¢ intravesical diluted in 50cc of saline solution at 0.9% later to TUR. of
bladder tumour for 8 weeks and a monthly application during 12 months, with
regular pursuit under controls with cystoscopic and urine cytology, as well as
intravenous pyelogram.

Results: 25 patients presented total answer, 12 patients presented partial
answer and 11 patients null answer,
Conclusions: In spite of having been obtained a global answer of 77%, many of
these patients responded since they were in a stadium Ta G I and those that met
with a stadium T1b and Tlc, Degree Il and III one possibly observes a bigger
recurrency with a therapy change they will present a better answer.

Key words: superficial bladder cancer,mytomicin-c.
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INTRODUCCION

El cédncer de vejiga, ocupa el cuarto submucosa, también denominados
lugar de las lesiones malignas no estos

cutdncas en los Estados Unidos de uitimos tumores superficiales (figl)

Norteamérica y el  quinto lugar de
los tumores malignos en Europa(l).
Se calcula que su presentacién anual
es de mas de 50,000 nuevos casos al
afio en EUA, con 10,000 muertes al
afio{2). Por lo menos un 20%, van a
presentar enfermedad con invasién
muscular, mienttas que un 80% X
estarén confinados a la mucosa o Fig.1

Pero, a pesar de un buen manejo de los tumores superficiales se llega a
presentar hasta un 88% de recurrencia del tumor, con un seguimiento a largo

plazo(3).

La sobrevida del cdncer de vejiga desde la década pasada se ha
incrementado en un 8%, vy a su vez, la incidencia a aumentado en un 36%(4). Por lo
cuil esta patologia ¢s un verdadero problema de salud.

El cancer de vejiga tiene una presentacion més importante en el hombre que
ecn la mujer, estiméndose una relacién de 2:1 respectivamente. Calculindose la
frecuencia en el hombre con relacion a 1a edad de 2 a 8 x 100,000 habitantes y en [a
mujer de 1 a 2.5 por 100,000 habitantes(5). La frecuencia en el hombre blanco, con

_relacién al hombre negro, viene a ser casi del doble, sin embargo, se observa una

mortalidad en relacion entre hombres y mujeres blancos y negros semejantes(6).

El tipo celular histoldgico mds comun observado es el carcinoma de células
transicionales (CCT), con una presentacién en hasta un 90% de los pacientes(7).
Otros tipos histolégicos

que se observan, por orden de frecuencia decreciente; son el carcinoma de células
escamosas (regularmente asociado a inflamacién crénica), adenocarcinoma
(ocasionalmente relacionado con remanentes del wuraco), carcinomas
indiferenciados; rabdiomiosarcomas, carcinomas sarcomatosos, carcinoma de
células pequefias y linfoepiteliomas(8).

El CCT inicialmente se asocid con la tintura de anilina, expuesta a los trabajadores
alemanes de la industria de tintura(9), hasta que se observd que la exposicion a
multiples quimicos y aminas aromdticas estdn asociadas como agentes
promotores(8).
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Se estima que, en hasta un 60% de los cinceres de vejiga, van ha resultar del
tabaquismo, aunque dependerd de la cantidad de cigarrillos que se consumen al
dia, el tiempo de adiccién y el grado de inhalacién(10)

Se ha referido a edulcorantes artificiales, tales como las sacarinas,
ciclamatos y el café; como predisponentes para el desarrollo de céancer de vejiga,
pero las pruebas no han sido fehacientes para comprobarlo.

Algunos medicamentos como la fenacetina, el acetaminofén y la ciclofosfamida se
han relacionado con el carcinoma del urotelio (11).

Muiltiples cambios genéticos estan asociados con el céncer vesical, incluyendo la
expresién de los protooncogenes y oncogenes RAS y MyC, relacionados con los
receptores del factor de crecimiento epidermoide(12). Los estudios genéticos
pueden explicar la bien conocida dicotomia clinica entre los tumores papilares de
bajo grado in situ o tumores sesiles que comunmente invaden y se diseminan
agresivamente(7).

La mutacioén del gen retinoblastoma(RB), comtn en muchos tumores, fo es también
en el céncer vesical v confiere una ventaja de proliferacion de las células
tumorales(13). La mutacién del bien conocido gen p53, el cual esta localizado en el

cromosoma 17p, confiere inestabilidad genética, una sobreexpresion

nuclear de esta proteina se sintomas méas frecuentes de
correlaciona con un incremeénto de presentacion.

progresion de la enfermedad(14).

La forma mas frecuente de

presentacién del cancer de vejiga, es Manifestaciones Clinicas
la hematuria  microscépica o

macroscdspica, la cudl llega a ocurrir Hematuria silenciosa

-en hasta un 80% de los pacientes(15), -

20% o mas de los pacientes presentan Zolaqm.ur;ad. ional
sintomas miccionales irritativos, tales fg&l}(:la icciona

cofho, frecuencia, urgencia o disuria, Disuria

lo cudl puede obscurecer el verdadero Dolo Oseo
diagnéstico(16). En la tabla 1 se Dolor Suprapibico
enumeran los diferentes signos y Tablal
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La citologfa urinaria(fig.2) es positiva
en més del 80% de los pacientes con

Fig. 2

CCT de alto grado(17), pero menos
sensible para los de moderado grado y
relativamente insensible para los de
bajo grado (18,19) la cudl cuando es
positiva, es de gran ayuda, pero en
mas de un cuarto de los pacientes con
cincer vesical van a tener una
citologia urinaria negativa. En 1995 la
FDA (Food - and Drug
Administration)aprob6 la utilizacién
de un estudio colorimétrico para la
deteccién del cancer vesical en una
muestra de orina  utilizando
inmunoglobulina G humana,
denominade BTA stat Test por sus
siglas en ingles(Bard Diagnostic
Sciences) donde se a comprobado
como en los estudios de Sarosdy y
cols. Que éste reciente método de
diagnostico es  significativamente
superior a la citologia convencional
.en sensibilidad y especificidad(20),
pero con la desventaja que aun no
estd disponible en muchos centros
hospitalarios. La inmunocitologia se

5

encuentra bajo investigacién y se ha
reportado que presenta un incremento
en la sensibilidad de la citologia hasta
en un 93%(19). Ain el principal
método diagnoéstico de céncer vesical
continua siendo el  examen
cistoscopico (fig. 3), cuando se tiene
un alto fndice de sospecha en un

Fig.3

paciente con citologia anormal o
hematuria, tomandose biopsias de las
areas duras, elevadas o sospechosas, a
la vez realizindose un lavado vesical
en el momento de la cistoscopia el
cual incrementa la deteccion del
CCT(7).

Solo el 2-3% de los pacientes con
cdncer vesical desarrollarén  un
carcinoma de células transicionales en
el tracto urinario superior(21), pero la
urografia intravenosa es considerada
como un estudio de base, importante,
particularmente en los pacientes con
hematuria.
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En 1952, Marshall realiza una modificacién a la estadificacion realizada por
Jewett y Strong en 1946, utilizéndose actualmente (22), en 1978, se propone la
clasificacién internacional(UICC), conocida como TNM, modificada en 1992(22).
Tabla 2 |

:HALLAZGO ' . Jewett-Strong-Marshall UICC 1992
Avr:ncia de tumoren lamuestra 0 TO
Cecliomcingitn -~ 0 S T
Tumor papilar no invasor 0 Ta
Invasién de la submucosa A Tl
Invasion muscular superficial Bl T2
Invasién muscular profunda B2 T3a
Invasidn grasa perivesical C T3b
Invasién de érganos contiguos D1 T4
Metistasis en ganglios linfaticos DI Nl1-3
Metistasis en g.1. yuxtarregionales D2 ‘ -
Metistasis a distancia D2 M1

Tabla 2 Sistema de clasificacién para el cancer de vejiga

GRADACION DEL TUMOR

No se encuentra aceptada una gradacién universal para el cincer vesical,
pero los sistemas utilizados habitualmente, se basan en el grado de anaplasia de las
células tumorales y pueden ser divididos en tres grados; bien
diferenciados(gradol),moderadamente  diferenciados(grado2) y pobremente
diferenciados(grado3)(23,24).En nuestro hospital utilizamos la gradacién de Ash
_para indicar la diferenciacién celular(25)

La sobrevida de los pacientes con cancer vesical depende de la extension
local del tumor primario(26,27), tamafio, niimero, grado histolégico, asi como la
preseneid 0 ausencia de metédstasis a distancia se correlaciona de manera muy
impoftanté cofi 4 reinicidencia y la progresion del tumor(28,29,30,31).
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TRATAMIENTO

El tratamiento primario del
tumor vesical superficial
(ta,t1,Tis)(25), del tipo de células
transicionales, viene siendo la
reseccién  transuretral  (RTU),del

mismo(fig4), pero a pesar -

de una buena reseccién completa del
tumor , hasta 2/3 de los pacientes
desarrollardn una recurrencia en los
primeros cinco afios y en los 15 afios
de seguimiento un 88% de los
pacientes presentan
recurrencia(25,26). Los  factores
prondsticos que se han identificado
relacionados con la recurrencia y la
progresién han sido la presencia de
invasién a la lamina propia, tumnores
miltiples, grados de diferenciacién
altos(Il y III), tumores mayores de
2.5cm y tumores sésiles (31,32,33).
En la tabla 3 se reportan los
resultados  predecibles para la
existencia de progresion.
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Bateman en 1955, presentando los

RIESGO DE PROGRESION resultados con quimioterapia a
Ta 10% partir de thiotepa local en una
T1 . 24% variedads de maliglidadtzsz(g)'?),
Jones y Swinney en Europal y

T1(recurrente) 56% Veenema y cols. En los EUA.
SOLITARIO vs MULTIPLE (29), primeramente demostraron
Ta linico 5% que la thiotepa intravesical podia
Ta mltiple , 20% erradicar residuos de carcinoma de
T1 inico 33% células transicionales y
T1 maltiple ) 46% aparentemente disminuia el riesgo
GRADO de recurrencia del tumor. Nuevas
quimioterapias, incluyendo

PTa grado | 0% ethoglucido, doxorrubicina,
PTa grado 2 6% mitomicina-c y epirrubicina, han
PTa grado 3 25% confirmado que presentan una
"PT1 grado 2 25% actividad antitumoral ,en la tabla 4
PT1 grado 3 50% se enumeran las  diferentes
Tabla 3 influencia del grado tumoral caracteristicas de cada uno de los
en la progresién. agentes quimioterdpicos utilizados.
afinales de la década pasada se ha

El acercamiento primario para iniciado la  utilizacién de

inmunoterapia intravesical a base

prevenir la recurrencia de los
tumores superficiales de la vejiga
y disminuir el riesgo de progresién
del tumor asf como la muerte, ha
sido la aplicacion de terapia

de bacilos de Calmatte-Gilerin
(BCG), en donde s~ debe enfatizar
que e} mecanismo de accion de la
BCG. no estd completamente

intravesical, la cuél inicié6 con definido.

El fin a seguir de la terapia intravesical va a depender de la forma que es
utilizada. Y existen tres usos basicos para utilizar terapia intravesical: adyuvante,
profilaxis y terapéutica{34). La terapia adyuvante implica que el agente es usado

. como un tratamiento Gnico después de una aparente reseccion del tumor completa
en orden de prevenir las implantaciones de células tumorales y la recurrencia
subsecuente. El uso profilactico, implica la administracion repetida de la droga
después de una aparente reseccion compieta del tumor para evitar una recurrencia.
Y finalmente el uso terapéutico implica la administracidn repetida de la droga
para tratar la enfermedad residual no resecada, el carcinoma in situ o el tumor
papilar. Un fin adicional es anticipar la progresion del estadio.



4

MITOMICINA INTRAVESICAL : SANTIAGO 9

Se han utilizado megadosis de vitaminas para proteger o bien como agentes
terapéuticos para diferentes canceres entre ellos el céncer de vejiga, tales como
derivados de la vitamina A, piridoxina y 4cido ascorbico, pero la respuesta de los
estu-'ios es marginal hasta el momento. Se ha iniciado la utilizacién de interleucinas
int peeicales en la actuatidad, encontrdndose en plan de estudio hasta el momento.

DROGA . Peso Exito Exito Complicacio
Molecular  Ablactivo Profilictico nes
Thiotepa 189 47-79% 48-89% 15-20%
Mitomicina C 329 39-77% 66-85% 5-15%
Doxorrubicina 590 56-74% 55-62% 1.2-10%
Etoglucido 262 28-59% 20-55% 18-25%
BCG . 53-77% 64—89% 6-32%

Tabla 4:Drogas Intravesicales para el manejo del Ca Vesical
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Describir la respuesta de la terapia intravesical a base de Mitomicia-C, como
terapia adyuvante en el carcinoma vesical superficial en los ultimos 5 afios, en el
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo 1

Describir la respuesta y las complicaciones de aquellos pacientes a los cuales se les
aplicé Mitomicina-C posterior a una RTU de tumor vesical superficial
Objetivo 2

Describir 1a correlacion entre la gradacién histoldgica y el estadio histologico del
carcinoma vesical no invasor en la recurrencia y sobrevida de la enfermedad

HIPOTESIS

- Hipdtesis de Objetivo 1

La respuesta global de la terapia adyuvante basandose en Mitomicina-C va desde
un 39 a un 77% y se observa que los efectos adversos principales estin asociados
con complicaciones locales y las complicaciones sistémicas son raras

Hipotesis de Objetivo 2

La recurrencia asi como la progresién de la enfermedad depende del grado
histoldgico asi como del estadio histolégico en el momento de su presentacién
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo y lineal donde se realizd una revision de los
expedientes del archivo clinico, asi como del archivo de patologia, en un periodo
comprendido de enero de 1994 a enero de 1998 de donde se obtuvo un total de 48
casos evaluables con diagndstico histolégico de céncer vesical superficial y que
recibieron terapia intravesical basado en mitomicina-c en ¢l Hospital Regional Lic.
Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE; de cada caso se obtuvo la mayor informacion, para
llenar una base de datos. Investigindose la fecha de presentacion, edad, sexo,
ocupacién, tabaquismo, etilismo, estado socioeconémico, antecedentes
heredofamiliares, antecedentes patologicos, transfusionales, sintomas, localizacién
del tumor, nimero de tumores al momento del diagnéstico, tamafio, aspecto del
mismo.

Se utilizé la estadificacién TNM modificada (33), utilizindose la gradacién de Ash.
A todos los pacientes se les realizd laboratoriales como biometria hemaética,
quimica sanguinea, tiempos de sangrado, examen general de orina y urocultivo, asi
como citologia urinaria, cistoscopia-biopsia y /o urografia excretora.

Todos los pacientés fueron sometidos a reseccién transuretral de tumor vesical
(RTUTV) y a todos se les aplicé mitomicina-c intravesical una semana posterior al
procedimiento quirirgico a una dosis de 40mg diluida en 50cc de solucién
fisiologica al 0.9% semanalmente durante ocho semanas y posteriormente una
aplicacién mensual durante los siguientes 12 meses haciéndose anotaciones en el
expediente clinico de sintomatologia que hayan presentado secundaria a la
aplicacion de la mitomicina-c, los pacientes fueron seguidos regularmente con
controles de cistoscopia cada tres meses y citologia urinarias durante los dos
primeros afios asf como urografia excretora cada seis meses y los siguientes dos
afios cistoscopia y citologld cada seis meses, asi como urografia excretora
anualmente, si se confirmaba una recurrencia se le realizaba nuevamente RTU de
TV y se reiniciaba los ciclos de aplicacién de quimioterapia intravesical con la
-misma droga. ‘

Obteniéndose un total de 48 pacientes, de los cuales 34, correspondieron a hombres
y 14 a mujeres, los rangos de edad fueron de33 a 93 afios de edad, en la grifica 1 se
describen su distribucion por edad y sexo. '
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'RESULTADOS

En nuestra serie se encontré que del total de pacientes estudiados (gréfica 1) se
encontraban en estadio tumoral inicial de acuerdo a la clasificacién de la UICC
modificada doce en estadio Ta, siete en estadio T1a, dieciseis en estadio T1b y trece
en estadio Tlc (grafica 2)dieciocho se encontraban de acuerdo a la gradacién de
Ash en G 1, dieciséis en Gll, ocho en GlII, seis en GV (gréfica 3) veinticinco de
los pacientes tuvieron respuesta total, doce pacientes respuesta parcial y once nula
respuesta (grafica 4), de los 23 pacientes que presentaron recurrencia esta fue de un
mes en cuatro pacientes y de estos solo en dos hubo aumento de la gradacion
tumoral y solo en uno cambio de estadio de T1a a T1b, el otro paciente recidivéd en
mismo estadio y mismo grado histolégico el tiempo de recidiva y/o progresién fue
de un mes hasta treinta y seis meses, uno progresé de estadio tumoral de Tic a T3
en tres meses; dos progresaron en cuatro meses uno con progresion tumoral de T1b
a T2 y el otro recurri6 sin cambios; uno recurrid en seis meses sin cambios en
estadio o gradacién, dos progresaron de T1c GII a T2 y T3 en ocho meses uno solo
recurrié en once meses sin cambios en el estadio o gradacion; una paciente
progresé de Tlb a T4 en trece meses y murié a causa de la enfermedad; dos
pacientes presentaron recidiva a los dieciséis meses uno con mismo estadio tumoral
pero progresién del grado tumoral de G I1 a GIIl y ¢l otro con progresion del tumor
de Tlc a T2; un paciente progresd de Tlb a T2 2 los dieciocho meses; un paciente
progresé de estadio tumoral TIc a T2 en veinticuatro meses; dos pacientes
presentaron recidiva en veintiséis meses uno sin cambios en el estadio y gradacién
tumoral (T1b GII), el otro de T1a Gl a T1b GII, un paciente a los veintiocho meses
presenté recidiva y progresion tanto del estadio como de la gradacién de Tla GI a
T1b GlI, tres pacientes presentaron recidiva a los treinta y seis meses de los cuales
eran inicialmente T1c dos y uno T1b dos GIV y uno Gl progresaron a T3 .y uno
recidivé hasta los cuarenta y ocho meses inicialmente como Tic GIV a T4 (grafica
6y 7) Entre los 25 pacientes que presentaron respuesta total 12 se presentaron con
tumores en estadio Ta GI, 5 se encontraron en estadio Tia Gll(uno solo Tta Gl), §

-en estadio T1b GII (uno T1b GI) y 3 en estadio Tlc con GIIL,GII y GIV .Siendo la

media de 16.3 meses. Obteniéndose una respuesta total del 52% parcial del 23%,
considerandose como respuesta parcial a aquel paciente que no presentd recurrencia
en el transcurso de un afio(28) y nula respuesta 25% (grafica 4 y 5), en la grafica 6
se puede observar la respuesta por estadios y en la grafica 7 la respuesta por grados.
La mortalidad fue del 2.08%, las complicaciones que se presentaron fue irritacion
local por fuga en el momento de la instilacion en dos pacientes asi como disuria en
cuatro pacientes la cual se presentd antes de los tres dias posteriores a la aplicacién
intravesical, ninguna de estas complicaciones se presenté en las primeras dosis
semanales, estando presentes en las aplicaciones mensuales y solo en un paciente se
suspendié el tratamiento a Ja octava aplicacién mensual; correspondiendo el
10.41% las complicaciones observadas, no se detecté ninguna alteracién en

estudios hemdticos durante el seguimiento.
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CONCLUSIONES

La respuesta global que se obtuvo corresponde a un 75% la cual se
encuentra ligeramente por encima de las cifras descritas en ia literatura, pero caber
recalcar que la gran mayoria de los pacientes que obtuvieron una respuesta total
(52%) se encontraron de forma papilar con un grado histolégico bajo (estadio ta,
grado I) en los cuales muchos de estos tumores no requieren de la aplicacién de
terapia adyuvante ya que su progresion y recurrencia es minima (10%)tabla 3, asi
como también se pudo comprobar que aquellos pacientes que presentan un estadio
tumoral mayor con un grado histolégico alto preseatan mayor riesgo de recidiva,
como una disminucién de la sobrevida la cual no fue analizada en este estudio. Los
tumores de alto grado a la vez se sabe que la recurrencia de la enfermedad es
mucho mas rapida como se observa en nuestro estudio correspondiendo 5% para
grado 1, 50% grado 11, 100% grado 111 y 83% grado IV también observandose de la
misma forma en el estadio tumoral inicial encontrindose cero recurrencia en los
tumores Ta, 28% en estadio Tla, 50% T1b y 23% Tlc en nuestro trabajo, que fuera
de esperarse una mayor recidiva de acuerdo a como va aumentando el estadio
tumoral y el grado de diferenciacion celular, la cudl no se observé en nuestro
estudio y mucho de esto es debido a que no toda la poblacién estudiada se encontré
en un mismo periodo de tiempo de vigilancia.

La morbilidad que se encontré fue baja lo que hace seguro la utilizacién de
este medicamento

La terapia intravesical adyuvante basado en BCG ha demostrado que
presenta mejores resultados con una disminucién en la recidiva y la progresion de
la enfermedad (tabla 4) por lo cual gran parte de estos pacientes estudiados
pudieran responder de mejor forma con dicha medicacién.
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