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V. INTRODUCCION

El cancer de vejiga es una de las neoplasias urolégicas mas frecuentes cuya incidencia
continda incrementandose. A nivel mundial se reportaron 261,000 casos nuevos en el afio
2005, de los cuales 115,000 murieron a causa de la enfermBddds Estados Unidos es

un problema de salud. En el 2008 el numero estimado de casos nuevos corresponde a
68,810, con una mortalidad de 14,100. Representa el 6% de todos los casos nuevos de
cancer y su incidencia esta en aumerfim México el cancer de vejiga urinaria se codifica

en CIE-10 (décima version de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades)
como C-67, con una morbilidad por tumores malignos en el afio 2001 de 2170 casos,
region/habitantes 2.1. Siendo la quinta neoplasia maligna en hombres en edad productiva
alta (45-64 afnos) reportandose 479 casos Y la tercera neoplasia maligna en hombres con
edad posproductiva (65 afios 0 mas) con 857 tasos

Es mas comin en hombres que en mujeres y la incidencia se incrementa conforme a la
edad, con una media de edad al diagndstico de 65 afios. El carcinoma de células
transicionales (CCT) o carcinoma urotelial es el tipo histolégico méas frecuente, siendo
aproximadamente un 95% de los casos. El CCT es considerado un tumor quimidsensible

El sintoma clasico del cancer de vejiga es la hematuria, habitualmente macroscoépica e
indolora, pero en ocasiones s6lo microscépica. Algunos pacientes (20-30%) pueden tener
sintomas de irritacion vesical (polaquiuria, urgencia y disuria) sobre todo en pacientes con
carcinoma in situ de la vejiga. La enfermedad local mas avanzada, produce dolor pélvico,
obstruccion en la salida de la vejiga o dolor en el flanco. La enfermedad mas extensa puede

producir una obstruccion rectal, linfedema de las extremidades, trombosis venosa profunda



por una compresion de las venas iliacas. No se aconseja estudio de cribado en el cancer de
vejigd">.

Aproximadamente en un 70% a 80% de los pacientes que han sido diagnosticados con
cancer de vejiga se presentan como un tumor superficial (estadios Ta, Tis, o T1). Aquellos
gue presentan cancer superficial podran curarse y aquellos con enfermedad invasiva, a
veces pueden presentar curacion con cirugia, quimioterapia, o una combinaciéon de ambas
modalidade’

Las caracteristicas asociadas a un prondéstico adverso, con un mayor riesgo de evolucion de
la enfermedad son la presencia de multiples lineas de células aneuploides, sobre expresion
del p53 nuclear y expresion del antigeno del grupo sanguineo Lewis-x. El incremento en la
expresion del ERCC1 (excision repair cross complementing 1) causa fenotipos resistentes
al platino; altos niveles de ERCC1 en el tejido tumoral se han relacionado con resistencia
clinica a la QT basada en platino en pacientes con cancer de ovario, gastrico, vejiga, colon,
recto y cancer de pulmén de células no peqlefias

Los principales factores de buen pronosticos para sobrevida en el carcinoma de vejiga
incluyen el estado funcional (Karfnosky mayor de 70), niveles de fosfatasa alcalina
(normal), nimero de sitios de metastasis (tfres 0 menos) y la ausencia de metastasis
viscerale$ ®

La clasificacion clinica del carcinoma de vejiga se establece segun la profundidad de la
invasion del tumor en la pared vesical. Esto se determina por medio de un examen
cistoscopico (que incluye biopsia y examen bajo anestesia), para evaluar el tamafio y
movilidad de masas palpables, el grado de induracion de la pared vesical y la presencia de

extension extravesical o invasion de los 6rganos adyacentes. EI Comité Estadounidense



Conjunto sobre el Cancer (AJCC) ha designado los estadios mediante clasificacion TNM
(tumor, ganglios y metastasis) para definir el cancer de la ¥&jigar anexo 1).

El cancer de vejiga etapa clinica IV, segun el TNM, comprende pacientes con T4bNOMO,
cualquier TN1MO, cualquier TN2MO, cualquier TN3MO, cualquier T cualquier N M1.

El prondstico de los pacientes con enfermedad metastatica es pobre, causando cerca de

14000 muertes por afio en los Estados Ufiflos

OPCIONES DE TRATAMIENTO

La quimioterapia sistémica es el tratamiento estandar para pacientes con cancer de vejiga
localmente avanzado no operable y metastatico. Aunque los rangos de respuesta a la
guimioterapia son altos, la sobrevida media es solamente de 14 meses, con sobrevida global
a 5 afios del 13%

Las drogas activas para cancer de vejiga metastatico son: cisplatino, carboplatino,
doxorrubicina, metotrexate y vinblastina. Recientemente se han descubierto nuevos agentes
incluyendo a la ifosfamida, paclitaxel, docetaxel y gemcitabite®® 3 14

El tratamiento con quimioterapia monodroga ofrece respuestas de corta duracion y ninguna
mejoria en sobrevida, motivo por el cual se han realizado combinaciones basadas en
cisplatind®.

Los regimenes quimioterapéuticos combinados con base en el platino constituyen el
tratamiento estandaf.

Estudios con MVAC (metotrexate, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino)

Un estudio aleatorizado multicéntrico evalué 269 pacientes con carcinoma urotelial
avanzado, asignandolos al grupo de MVAC 6 al grupo de cisplatino monodroga. En el

grupo de MVAC se observlo mejoria estadisticamente significativa en el rango de respuesta



(39% vs 12%), sobrevida libre de progresion (10 meses vs 4 meses) y sobrevida global
(12.5 meses vs 8.2 meses) comparado con el grupo de cisplatino monodroga. Sin embargo
los eventos adversos (leucopenia, neutropenia febril, mucositis, nausea y vomito) fueron
mas frecuentes en el grupo de MVAC que en el grupo de cisplatino. Se registraron 4
muertes por toxicidad en el grupo de MVAC y ninguna muerte en el grupo de cisplatino
monodrog¥’.

Otro estudio aleatorizado asigno6 a 110 pacientes con cancer urotelial metastatico a un brazo
con MVAC 6 con CISCA (ciclofosfamida y doxorrubicina), el tratamiento con MVAC
produjo un mayor rango de respuesta estadisticamente significativo (65% vs 46%) al igual
que una mayor sobrevida (48 semanas vs 36 sentanas)

Algunos otros estudios aleatorizados han comparado otras combinaciones con el esquema
de MVAC, incluyendo CM (cisplatino, metotrexate), MV (metotrexate y vinblastina) y
CMV (cisplatino, metotrexate y vinblastina) encontrando que ninguno fue tan efectivo
como el MVAC'" 181920

La toxicidad es una consideracion muy seria en el esquema de MVAC, particularmente
porque la mayoria de los pacientes con cancer de vejiga son pacientes ancianos y tienen
muchas comorbilidades. Siendo la mielosupresion, neutropenia febril, sepsis, mucositis,
nausea y vomito muy comunes. Asi mismo se han reportado en varios estudios muertes por
toxicidad™® %

Se han estudiado otros esquemas menos toxicos y con respuesta similares a las observadas
con MVAC*®

Estudios con gemcitabine mas cisplatino (GC)

Se realizd un estudio fase Ill con 405 pacientes que fueron aleatorizados al grupo de GC o

al grupo de MVAC. EIl rango de respuesta (49% vs 46%), la mediana en el tiempo a la



progresion (7.4 meses vs 7.4 meses) y la mediana de sobrevida (13.8 meses vs 14.8 meses)
fueron similares en ambos grupos, sin embargo los pacientes tratados con GC tuvieron
menor toxicidad; neutropenia grado 3 o 4, neutropenia febril y mucositis gradd”3°o 4

En base a dichos resultados las guias de practica clinica consideran como tratamiento
estandar para cancer de vejiga avanzado o metastatico el esquema de gemcitabine-
cisplatind ®

Estudios con paclitaxel, cisplatino y gemcitabine (PCG)

Se realiz6 un estudio fase Il incluyendo 627 pacientes con carcinoma urotelial avanzado,
los pacientes fueron aleatorizados al grupo de PCG 6 al grupo de GC. El esquema de PCG
se asocio con un mayor numero de respuestas completas (15% vs 10%) y con un mayor
rango de respuesta objetiva (57% vs 46%) al compararlo con GC. La mediana de sobrevida
fue mayor en pacientes con PCG (15.7 meses vs 12.8 meses, HR de muerte de 0.86, IC
0.72-1.03) no siendo estadisticamente significativa. EI esquema de PCG se asocidé con
mayor incidencia de leucopenia, neutropenia y neutropeniafebril

Estudios de docetaxel mas cisplatino

Se realiz6 un estudio fase Il con 220 pacientes aleatorizados al grupo de MVAC o al grupo
de docetaxel-cisplatino. El esquema de MVAC resulté con mejor rango de respuesta (54%
vs 37%), tiempo a la progresion (9 meses vs 6 meses) y mediana de sobrevida (14 meses vs
9 meses). Sin embargo los resultados pueden estar influenciados por una diferencia en las
caracteristicas basales, encontrando peor estado funcional en los pacientes del brazo de
docetaxel-cisplatirfS.

Esquemas con carboplatino

La toxicidad limitante de dosis del carboplatino es tipicamente la mielosupresion

(trombocitopenia), sin embargo la nefrotoxicidad, neurotoxicidad, ototoxicidad, nadusea y



vOomito son menos severas que con el cisplatino. Motivo por el cual se ha estudiado al

carboplatino como una alternativa al cisplatino, particularmente en pacientes ancianos y en

pacientes con falla refalMltiples estudios fase Il han evaluado combinaciones con

carboplatino y gemcitabine 6 paclitaxel.
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Estudio fase I, evalué 110 pacientes aleatorizandolos a un brazo con gemcitabine-
carboplatino 6 gemcitabine-cisplatino. El punto primario a evaluar fue la toxicidad.
La toxicidad global fue similar en los dos grupos, incluyendo neutropenia grado 3 6
4, nadusea y vomito grado 3 6 4 y neurotoxicidad grado 1 6 2. Las diferencias en
rango de respuesta y sobrevida global no fueron estadisticamente signifitativas

En otro estudio se evalud a 47 pacientes, asignandolos a un grupo de MVAC o M-
CAVI (metotrexate, carboplatino y vinblastina). Se observaron respuestas similares
(52% para MVAC y 39% para M-CAVI), pero la mediana de sobrevida fue mayor
en el grupo de MVAC (16 meses vs 9 meses). Sin embargo desconocemos si la
pobre sobrevida en el grupo de M-CAVI se debe a la sustitucién de cisplatino por
carboplatino o por no utilizar doxorrubicifa

Otro estudio aleatoriz6 85 pacientes a un grupo de paclitaxel-carboplatino é a un
grupo de MVAC. Los pacientes tratados con MVAC tuvieron mayor rango de
respuesta (35.8% vs 28.2%), mayor sobrevida libre de progresion (8.7 meses vs 5.2
meses) y mayor mediana de sobrevida (15.4 meses vs 13.8 meses), aunque la
diferencia no fue estadisticamente signific&flva

Un estudio de 55 pacientes con cancer de vejiga metastatico 0 recurrente, asigné
pacientes a un grupo con MVEC (metotrexate, vinblastina, epirrubicina y

cisplatino) o MVECa (metotrexate, vinblastina, epirrubicina y carboplatino). El



grupo con MVEC tuvo mayor rango de respuesta (71% vs 41%) comparado con el
grupo de MVEC#.
Esquemas sin platino
Regimenes que combinan gemcitabine con un taxano (paclitaxel 6 docetaxel) en pacientes
con cancer de vejiga avanzado han mostrado actividad significativa en estudios fase Il. La
combinacién de paclitaxel mas gemcitabine ha mostrado rangos de respuesta de un 54 a
70%, incluyendo respuestas completas. La principal toxicidad es la hematoldgica, asi como
toxicidad pulmonaf 332
La combinacién de docetaxel mas gemcitabine parece ser menos activa. En dos estudios
fase Il, los rangos de respuesta objetiva con esta combinacién fueron de 33% y 52 %, con
respuestas completas Gnicamente en 7% y 13 % de lo&’cHsos
Segunda linea de quimioterapia
Aunque un numero significativo de pacientes tienen una respuesta objetiva a la
guimioterapia de primera linea, la mayoria de los pacientes progresan. Las drogas que han
mostrado actividad en segunda linea incluyen al paclitaxel, docetaxel, gemcitabine,
ifosfamida y oxaliplatino. Los rangos de respuesta con monodrogas en varias series de
pacientes generalmente son del 20% 6 menos. Aunque estas drogas se han evaluado en
combinacién, ninguna es considerada tratamiento estandar en 2#a*iriéa
El Unico estudio fase Il que evalla sobrevida con una segunda linea de quimioterapia,
utilizé vinflunine. Dicho estudio aleatorizo a 320 pacientes previamente tratados a un grupo
de vinflunine 6 a un grupo de mejor cuidados de soporte. El grupo de vinflunine tuvé un
9% de respuesta objetiva y no se observéd diferencia estadisticamente significativa en

sobrevida (6.9 meses vs 4.6 meses, HR 0.88, IC 0.69%1.12)
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En la actualidad se estan realizando estudios clinicos con diferentes drogas en segundas
lineas de tratamiento, entre ellos se incluyen tratamientos a base de pemetrexed,

ixabepilona, vinflunine, eribulin y taxarfos

Terapia blanco

Bloqueadores de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular)

* Bevacizumab: Se ha observado que bloquear la sefal del VEGF por medio de un
anticuerpo monoclonal humanizado aumenta la actividad del tratamiento citotoxico
en pacientes con cancer de coldén y pulmén metastatico. Se estan realizando estudios
en combinaciéon con gemcitabine y cisplatino o carboplatino en paciente con cancer
de vejiga metastéatiéo

» Aflibercept: es un receptor recombinante para VEGF. Se estan realizando estudios
fase Il en pacientes con cancer de vejiga metastatico o recfirrente

* Sunitinib: molécula inhibidora de tirosin cinasa. Se realiz6 un estudio fase Il usando
sunitinib en 45 pacientes con carcinoma urotelial refractario 6 en recaida, se
observé respuesta parcial en 3 pacientes y enfermedad estable en 12 Pacientes
Actualmente se contindian realizando estudios con esta molécula.

Blogueadores de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico)

» Gefitinib: un estudio fase Il se evalué la administracion de gefitinib a 29 pacientes
con cancer de vejiga metastatico con progresion a quimioterapia. Los resultados
obtenidos fueron un paciente con respuesta parcial y un paciente con enfermedad
libre de progresién a los 6 me$esSe estan realizando estudios con gefitinib y

quimioterapia.
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» Cetuximab: Se esta realizando un estudio fase Il que evalta el rol del cetuximab en
pacientes con cancer de vejiga avanzado o metastatico, los pacientes son
aleatorizados a un brazo con gemcitabine-cisplatino-cetuximab o gemcitabine-
cisplating.

e Trastuzumab: En un estudio fase Il se administr6 paclitaxel-carboplatino-
gemcitabine y trastuzumab a pacientes con cancer de vejiga con FISH (hibridacion
fluorescente in situ) positivo para sobreexpresion de HER2/neu, metastéatico. Los
rangos de respuesta fueron del 70%, tiempo medio a la progresion fue de 9 meses
y la sobrevida media de 14 meses. Los resultados son semejantes a lo descrito con
este mismo esquema pero sin trastuzdfmab

Otros tratamientos con terapia blanco

Otros estudios que se estan realizando con terapia blanco incluyen al erlotinib, lapatinib,

sorafenib, vandetanib, pazopafi®

Cirugia en enfermedad metastatica

Los pacientes con cancer de vejiga invasivo localmente avanzado, son inoperables, en base
a que involucra pelvis, visceras o metastasis ganglionares voluminosas @N2-N3)

El tratamiento estandar para estos pacientes es la quimioterapia con esquemas combinados
basada en cisplatino. Las respuestas a la quimioterapia con estos esquemas varian desde un
40-65%, convirtiéndolos en candidatos potenciales para cistectomia. La cistectomia radical
implica la remocion de la vejiga, 6rganos vecinos Yy linfaticos regionales. En los hombres
generalmente incluye la eliminacién de la prostata, vesiculas seminales y vejiga. En las

mujeres incluye la extraccion del atero, cuello del Utero, ovarios, vagina anterior y vejiga.
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La remocion de la vejiga requiere que el flujo urinario sea redirigido, lo cual se puede
llevar a cabo de varias formas como por ejemplo a través de un condutttileal

Otra indicacion de la cistectomia radical es para pacientes con cancer de vejiga
sintomaticos (hematuria) que no pueden ser manejados con medicamentos O via
endoscépica

En pacientes con enfermedad que invade el musculo ¢ tejido perivesical (T2-T4a), los
resultados después de cistectomia radical se correlacionan con el grado de invasién local y
con la presencia o ausencia de afeccion gangfofaf’

» Aproximadamente 50 a 60% de los pacientes con cancer etapificados clinicamente
como T2-T4a sometidos a cistectomia, tienen enfermedad confinada sin involucro a
ganglios linfaticos (pTIS-T2, pNO), reportdndose una sobrevida del 75% a 5 afios.

« Enun 20 a 30% de los casos se documenta posterior a cistectomia, extension local
perivesical (pT3a-b) y/o involucro a viscera pélvica adyacente (pT4a) sin afectar
ganglios linfaticos, reportdndose una sobrevida del 45% a 5 afios.

e Por ultimo en un 20-30% de los pacientes sometidos a cistectomia, se documenta
metéastasis a ganglios linfaticos (pTc, pN1-3), asociado con pobre pronostico, con
sobrevida del 20% a 5 afios.

La cirugia posterior a la quimioterapia para enfermedad metastatica a distancia puede
resultar en algunos casos en mayor tiempo de respuesta, sin embargo las caracteristicas de

los pacientes que se pudieran beneficiar no estan bien estafifecidas
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V.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de vejiga es una de las neoplasias uroldgicas mas frecuentes y la incidencia
continGia incrementandose.

La quimioterapia sistémica representa la opcidbn mas util para pacientes con enfermedad
metastatica o localmente avanzada. Se cuenta con diversos esquemas de quimioterapia
desde monodroga hasta combinaciones (dobletes o tripletes), la mayoria de las
combinaciones estudiadas son en base a cisplatino. En ciertos casos debido al perfil de
seguridad del cisplatino y a las comorbilidades del paciente se puede utilizar esquemas
basados en carboplatino, aunque los estudios disponibles muestran menores tasas de
respuesta y sobrevida. En general dichos pacientes tienen una alta tasa de respuesta, con
mediana de sobrevida pobre (14 meses) y con una sobrevida global a 5 afios*def'13%

23.

En cuanto a la cirugia se consideran irresecables debido a que involucran pelvis, visceras o
ganglios linfaticos voluminosos. En el 20-30% de los pacientes con enfermedad T2-
T4aNOMO en los que se realizé cistectomia, se documentd metastasis a ganglios linfaticos
(pTc, pN1-3), lo cual se asocié con pobre prondstico, con sobrevida del 20% & &dfios

47.

¢, Qué tasa de respuesta objetiva, tiempo a la progresion 6 recurrencia, sobrevida global y
toxicidades se obtienen con quimioterapia ¢ cirugia seguida de quimioterapia en pacientes

con cancer de vejiga EC IV en nuestro hospital?

15



VI. JUSTIFICACION

Se desconoce la tasa de respuesta objetiva, tiempo a la progresion 0 recurrencia, sobrevida
global, y toxicidades obtenidas con quimioterapia 6 cirugia seguida de quimioterapia en

pacientes con cancer de vejiga EC IV en nuestro hospital.

16



VII. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la sobrevida global en pacientes con cancer de vejiga EC IV que recibieron

guimioterapia 0 cirugia seguida de quimioterapia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la tasa de respuesta objetiva, tiempo a la progresion O recurrencia, perfil de
seguridad y factores prondsticos en pacientes con cancer de vejiga EC IV que recibieron
guimioterapia 0 cirugia seguida de quimioterapia, de acuerdo al esquema de quimioterapia
utilizado.

Determinar el beneficio del tratamiento quirdrgico previo a la quimioterapia en pacientes

con cancer de vejiga EC IV.

17



VIIl. MATERIAL Y METODOS

a) DISENO DEL ESTUDIO.

Cohorte histérica

b) UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con cancer de vejiga EC IV atendidos en la consulta externa de oncologia
médica del hospital de oncologia CMN SXXI, en el periodo comprendido entre enero 2002

a diciembre 2008, que hayan recibido quimioterapia.

c) TIPO DE MUESTREO Y TAMANO DE LA MUESTRA.
Casos consecutivos atendidos en la consulta externa de oncologia médica durante el

periodo de enero 2002 a diciembre 2008.

d) CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con carcinoma de células transicionales de vejiga confirmado por patologia.
EC IV

Pacientes tratados con cualquier tipo de quimioterapia.

Pacientes que hayan o no recibido tratamiento quirargico.

Cualquier edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que recibieron cuidados de mejor soporte.

18



e) VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES
Esquemas de quimioterapia utilizado
Estado funcional (ECOG)

NuUmero de metéstasis

Sitio de metastasis

Comorbilidades

VARIABLES DEPENDIENTES
Sobrevida global

Tiempo a la progresion 6 recurrencia
Tasa de respuesta objetiva

Toxicidad.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

- Esquema de quimioterapia utilizado: se refiere a las drogas utilizadas en el manejo del
paciente, puede ser monodroga o esquemas de combinacién basados en cisplatino o
carboplatino (1: cisplatino monodroga; 2: carboplatino monodroga; 3: MVAC; 4: CISCA;

5: Gemzar-cisplatino; 6: gemzar-carboplatino; 7: otros esquemas). Nominal.

- ECOG: estado funcional del paciente 0: ECOG 0, 1: ECOG 1, 2: ECOG 2. Nominal (ver
anexo 2).

- Nimero de metastasis: Escala cuantitativa del nUmero de organos afectados 1: un érgano,

2: 2 organos; 3: 3 6rganos; 4: 4 0 mas Organos.
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- Sitio de metéastasis: se conoce como metastasis a la propagacion de un foco canceroso a un
organo distinto de aquel en que se inicio. 1: ganglios linfaticos (1a: N1; 1b:N2, 1c:N3) 2:
pulmaon; 3: higado; 4: hueso; 5: otros 6rganos.

- Comorbilidades: otras enfermedades que padezca el paciente. 1. tabaquismo; 2:
alcoholismo; 3: diabetes mellitas tipo 2; 4: hipertension arterial sistémica.

- Sobrevida global: lapso de tiempo comprendido entre el inicio del tratamiento
(quimioterapia) y la muerte o Ultima cita, se expresa en meses. 1. 1-3 meses; 2: 3.1-6
meses; 3: 6.1 a 9 meses; 4: 9.1 a 12 meses; 5: 12.1 a 15 meses; 6: 15.1 a 18 meses; 7: 18.1
meses 0 mas

- Tiempo a la progresion 6 recurrencia: lapso de tiempo comprendido entre el inicio del
tratamiento (quimioterapia) y la progresion 6 recurrencia de la enfermedad. El término de
progresion se aplica para el grupo que recibié Unicamente QT como tratamiento y el
término de recurrencia se aplica para el grupo que recibié tratamiento con cirugia y QT.
1:1-3 meses; 2: 3.1-6 meses; 3: 6.1 a 9 meses; 4: 9.1 a 12 meses; 5: 12.1 a 15 meses; 6: 15.1
a 18 meses; 7: 18.1 meses 0 mas.

- Tasa de respuesta objetiva: respuesta completa y parcial obtenida posterior a un
tratamiento de acuerdo a los criterios de RECIST (ver anexo 3).

- Toxicidad: cualquier evento adverso presentado tras la utilizacion de quimioterapia. Se

evaluo de acuerdo con los criterios establecidos por el NCI (ver anexo 4).

f) PROCEDIMIENTOS
CAPTURA E INCLUSION DE PACIENTES
En el servicio de oncologia médica se cuenta con un registro, llamado “ Prometeo”, el cual

fue revisado, captando a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.
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Posteriormente se analizo el expediente clinico (fisico y/o electronico) de los pacientes y se
recopilé la informacion en una base de datos, dividiendo a los pacientes de acuerdo al
tratamiento recibido; cirugia seguido de quimioterapia 0 Unicamente quimioterapia. Asi
mismo se dividid a los pacientes de acuerdo al esquema de quimioterapia administrado.

Se realizé el analisis estadistico de la informacion obtenida, reportandose los resultados,

discusion y conclusion.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

Cisplatino monodroga a cualquier dosis utilizada
Carboplatino monodroga a cualquier dosis utilizada
MVAC a cualquier dosis utilizada

CISCA a cualquier dosis utilizada
Gemcitabine-cisplatino a cualquier dosis utilizada
Gemcitabine-carboplatino a cualquier dosis utilizada

Otros esquemas a cualquier dosis utilizada

g) ANALISIS ESTADISTICO

Se calculd la sobrevida global, sobrevida libre de progresion 0 recurrencia, el tiempo a la
progresion o recurrencia con el método de Kaplan y Meier.

Para la comparacion de medianas intragrupo se utilizo la prueba de U de Mann Whitney y
la prueba exacta de Fisher para la diferencia de proporciones.

Se midié la frecuencia de respuesta objetiva (respuesta completa y respuesta parcial) de

acuerdo al esquema de quimioterapia utilizado.
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Se evaluo la frecuencia de toxicidades hematologicas y no hematologicas grado 3 y 4, de
acuerdo al esquema de quimioterapia utilizado.

Se realizé un analisis de las variables (ECOG, comorbilidades, tipo de tratamiento
administrado, esquema, dosis y numero de ciclos de quimioterapia, numero de ganglios
afectados, numero y sitios de metastasis) para establecer la capacidad predictiva que tienen
estas caracteristicas sobre la sobrevida global y sobrevida libre de progresion 6 recurrencia.
Este andlisis multivariado se llevd acabo mediante la prueba de regresion logistica a pasos

ascendentes.

IMPLICACIONES ETICAS

El presente trabajo sigue los lineamientos de la Declaracion de Helsinki en su version
modificada, y la Ley General de Salud de México.

Se hard uso del expediente clinico, sin mencionarse los nombres ni afiliacion de los
pacientes con lo que se conserva su caracter de confidencialidad.

La realizacion del estudio es posible debido a que se cuenta con todos los recursos fisicos
(expediente fisico y electronico). Dada la caracteristica retrospectiva del mismo, no
requiere contacto con el paciente ni su familiar por lo que no amerita el llenado de ningun
tipo de consentimiento informado.

El proyecto se sometio a la aprobacion del comité de investigacion de la institucion en la

gue se realiz6 (ver anexo 6).

ORGANIZACION
a) Humanos

Investigador: Dra. Amalia Padilla Rico
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Asesor clinico: Dr Samuel Rivera Rivera.

Asesor metodolégico: Dr. Gabriel Gonzéalez Avila.

b) Financieros

Los medicamentos utilizados forman parte del cuadro basico del Instituto Mexicano del
Seguro Social, por lo que no se necesita apoyo externo para la realizacion de nuestro
estudio.

c) Fisico

Se utilizo el area de archivo y base de datos del Hospital de Oncologia, CMN siglo XXI,

IMSS.
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IX. RESULTADOS

Se revisaron 135 expedientes de los cuales 22 cumplieron los criterios de inclusion. Se
identificaron dos grupos de tratamiento: cirugia seguida de quimioterapia en 13 pacientes y
guimioterapia sola en 9 pacientes.

Predomind el género masculino en 19 (86%) de 22 pacientes. Los ganglios linfaticos
locorregionales fueron el sitio mas comun de metastasis (ver tabla 1).

El manejo quirargico en los pacientes incluyé cistectomia radical, diseccion de ganglios
linfaticos pélvicos y conducto ileal, todas las cirugias se reportaron como resecciones
completas (R0), sin mortalidad asociada a la cirugia.

Los esquemas de quimioterapia utilizados fueron gemcitabine-cisplatino en un 40% vy
gemcitabine-carboplatino en un 50%, la mediana de ciclos administrados fue de 4, con un
rango de 1 a 7 ciclos.

La respuesta en el grupo tratado sélo con quimioterapia fue: repuesta parcial en 3 pacientes
(33%), estatismo de la enfermedad en 2 pacientes (22%) y progresion en 4 pacientes (45%),
de los cuales dos fueron tratados con gemcitabine-cisplatino y los otros dos con
gemcitabine-carboplatino (ver tabla 2 y 3). La mediana de sobrevida libre de progresion
para los pacientes tratados con quimioterapia fue de 17.4 meses y el tiempo a la progresion
fue de 2.9 meses (ver tabla 4, 5, grafico 1y 2).

En el grupo de pacientes que recibieron cirugia y quimioterapia, cuatro (30.7%) pacientes
presentaron recurrencia de la enfermedad, de los cuales uno (7.6%) habia sido tratado con
gemcitabine-cisplatino y tres (23.1%) con gemcitabine-carboplatino. La mediana de
sobrevida libre de recurrencia en este mismo grupo fue de 11.4 meses y el tiempo a la

recurrencia fue de 10.8 meses (ver tabla 3, 4, 5, grafico 1 y 2).

24



Los pacientes tratados con cirugia y quimioterapia tuvieron una mediana de sobrevida de
11.4 meses, mientras que los pacientes tratados Unicamente con quimioterapia tuvieron una
mediana de sobrevida de 17.4 meses, sin diferencia estadistica (p 0.84). La mediana de
sobrevida en general fue de 13.8 meses (ver tabla 4, 5, grafico 1 y 2).

Cuatro (44.4%) pacientes del grupo que recibié tratamiento sélo con quimioterapia
presentaron toxicidad hematoldgica grado 3 6 4, sin ninguna otra toxicidad grado 3 6 4
reportada (gastrointestinal, neuroldgica o renal), requiriendo ajuste de dosis en un 33.3%.
Del grupo que recibié tratamiento con cirugia y quimioterapia 15.3% presentaron toxicidad
hematolégica grado 3 6 4, 46.1% presentaron toxicidad gastrointestinal grado 3 ¢ 4, sin
ninguna otra toxicidad grado 3 6 4 (neuroldgica o renal), requiriendo ajuste de dosis en un
30.7% (ver tabla 6).

Se realizé un analisis multivariado para sobrevida libre de progresion & recurrencia,
sobrevida global y respuesta no identificandose asociaciones prondsticas o predictivas,
incluyendo como potenciales variables confusoras al ECOG, comorbilidades, tipo de

tratamiento administrado, esquema, dosis y numero de ciclos de quimioterapia, numero de

ganglios linfaticos afectados, numero y sitios de metastasis.
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X. DISCUSION

El cancer de vejiga es una de las neoplasias uroldgicas mas frecuentes. La quimioterapia
sistémica es el tratamiento estandar para pacientes con cancer de vejiga localmente
avanzado inoperable y metastafich Los tumores en estas etapas se consideran
irresecables porque involucran pelvis, visceras o ganglios linfaticos voluminosos. En un 20-
30% de los pacientes con enfermedad etapificados clinicamente como T2-T4aNOMO en los
que se realiza cistectomia, se documenta metéstasis a ganglios linfaticos (pT¢>pRi1-3)

4. Las drogas activas para cancer de vejiga metastatico son: gemcitabine, cisplatino,
carboplatino, doxorrubicina, metotrexate, vinblastina, ifosfamida, paclitaxel y doc&taxel

11,12,13,14

En los estudios realizados comparando cisplatino con carboplatino, se ha observado mayor
tasa de respuesta y sobrevida con cisplatiffo?® 29

Las guias de practica clinica consideran como tratamiento estandar de primera linea para
cancer de vejiga avanzado o metastasico el esquema de gemcitabine-dgplatino

Los rangos de respuesta a la quimioterapia reportados en diversos estudios son del 35-50%,
en nuestra revision encontramos una respuesta del 33.3% (3 pacientes), llamando la
atencion que dichas respuestas se obtuvieron con el esquema de gemcitabine-carboplatino,
sin embargo no podemos concluir que dicho esquema haya sido mejor al esquema de
gemcitabine-cisplatino debido al tamafio de la muestra.

La mediana de sobrevida en los pacientes que fueron tratados con cirugia y quimioterapia

fue de 11.4 meses comparada con 17.4 meses en los pacientes que Unicamente recibieron

tratamiento con quimioterapia, sin diferencia estadistica (p 0.84), con lo que se corrobora lo
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hasta ahora reportado en la literatura: la cirugia en cancer de vejiga EC IV no proporciona
ningun beneficio en sobrevida.

En cuanto a la quimioterapia utilizada se aprecia beneficio en la mediana de sobrevida a
favor del esquema de gemcitabine-cisplatino (12.4 meses versus 11.1 meses, p 0.79) en los
pacientes que recibieron tratamiento con cirugia y quimioterapia. En los pacientes que
Unicamente recibieron tratamiento con quimioterapia la mediana de sobrevida estuvo a
favor del esquema de gemcitabine-carboplatino (23.4 meses versus 9.4 meses, p 0.19). Sin
embargo estos resultados deben ser tomados con cautela debido al tamafio de la muestra.
En el estudio de von der Mads&se comparé el esquema de gemcitabine-cisplatino con el
esquema de MVAC en pacientes con cancer de vejiga EC IV. La mediana de sobrevida
reportada en pacientes con el esquema de gemcitabine-cisplatino fue de 14 meses, con una
sobrevida a 5 afios del 13%, en nuestro estudio obtuvimos una mediana de sobrevida de 8.4
meses con dicho esquema.

En ese mismo estudio la toxicidad grado 3 0 4 reportada fue la siguiente: anemia en un
27%, trombocitopenia en un 57%, neutropenia en un 71.1%, nausea 6 vomito en un 22%.
En nuestro estudio se observo una menor frecuencia de toxicidad hematolégica grado 3 0 4:
anemia en un 11%, trombocitopenia en un 22.2% y neutropenia en un 11.1%. En cuanto a
toxicidad gastrointestinal (nausea, vémito) grado 3 6 4 la frecuencia en nuestro estudio fue
del 22.2%. Tratando de explicar estas diferencias en toxicidades se revisaron las dosis
empleadas, encontrando que el promedio de dosis empleado para gemcitabine fue de 900
mg/m2/dosis y cisplatino 70mg/m2, asi mismo el 55.5% (5 pacientes) de los pacientes se
programaron y recibieron al menos un ciclo con gemcitabine los dias 1, 8 y 15, el resto de
los pacientes Unicamente se programo y recibiéo gemcitabine los dias 1 y 8. La mediana de

ciclos administrados fue de 4. Las dosis en el esquema utilizado por von der Maase fueron
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mas altas, con aplicacion de gemcitabine los dias 1, 8 y 15, y con una mediana de 6 ciclos,
en base a lo anterior se puede explicar la diferencia encontrada en toxicidades.

Un paciente del grupo tratado Unicamente con quimioterapia presentd progresion de la
enfermedad, recibiendo un 2do esquema de quimioterapia (pacitaxel-carboplatino),
documentandose nuevamente progresion por lo que de manera individualizada se
administr radioterapia. Otro paciente del mismo grupo que presentd respuesta parcial,
recibié radioterapia de consolidaciéon. El papel de la radioterapia en el manejo de pacientes
con cancer de vejiga EC IV no esta bien definido, dependiendo de la situacion se pudiera
indicar tratamiento con radioterapia, por ejemplo como tratamiento de consolidacion en
pacientes que por comorbilidades no pudieran ser operados. Por otra parte se ha observado
utilidad de la radioterapia combinada con quimioterapia (cisplatino) en el manejo de
pacientes con cancer de vejiga musculoinvasor (EC II-111).

Los principales factores de buen prondstico descritos para sobrevida en el carcinoma de
vejiga incluyen el estado funcional (Karfnosky mayor de 70), niumero de sitios de
metastasis (tres 0 menos) y la ausencia de metastasis viceratesuestro estudio no se
observd ninguna asociacién prondstica 0 predictiva para sobrevida al analizar dichos
factores. Igualmente se analizaron otras variables (comorbilidades, niumero de ganglios
linfaticos afectados, tipo de tratamiento administrado, esquema, dosis y niumero de ciclos

de quimioterapia) sin encontrarse ninguna asociacion prondstica o predictiva con sobrevida

y/o respuesta.
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Xl. CONCLUSION

En nuestra poblacidn los pacientes con cancer de vejiga EC IV tratados con quimioterapia
tienen una tasa de respuesta objetiva del 33.3 % y una mediana de sobrevida de 13.8 meses.
No se observaron diferencias en sobrevida en cuanto al tratamiento administrado (cirugia
mas quimioterapia o Unicamente quimioterapia).

En base a nuestros resultados y dado al tamafio de la muestra no podemos concluir si
alguno de los esquemas de quimioterapia utilizado proporciona mejores tasas de repuestas

y/o sobrevida.
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XIll. ANEXOS, TABLAS Y FIGURAS
ANEXO 1
Clasificacion TNM para definir el cancer de vejiga

Tumor primario (T)

TX: El tumor primario no puede evaluarse

TO: No hay constancia de tumor primario

Ta: Carcinoma papilar no invasivo

Tis: Carcinoma in situ

T1: El tumor invade tejido conectivo subepitelial

T2: El tumor invade el musculo

pT2a: El tumor invade el musculo superficial

pT2b: El tumor invade el muasculo profundo

T3: El tumor invade tejido perivesical.

pT3a: Microscopicamente

pT3b: Macroscépicamente

T4: El tumor invade cualquiera de los siguientes sitios: prostata, Utero, vagina, pared
pélvica o pared abdominal

T4a: El tumor invade la préstata, Utero, vagina

T4b: El tumor invade la pared pélvica, pared abdominal

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO: No hay metéastasis de ganglios linfaticos regionales

N1: Metéstasis en un solo ganglio linfatico de 2 cm 0 menos en su mayor dimension

N2: Metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 2 cm pero menor de 5 cm en su
mayor dimensién; o ganglios linfaticos multiples de 5 cm 0 menos en su mayor dimension
N3: Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 5 cm en su mayor dimensién

Metéastasis a distancia (M)

MX: No se puede evaluar metastasis a distancia
MO: No hay metéastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia

EC Oa Ta NO MO

ECOis Tis NO MO

EC1 T1 NO MO

ECII T2a-T2b NO MO

EC 1 T3a-T3b NO MO
T4a

EC IV T4b NO MO
Cualquier T N1-N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 2

GRADO

ECOG

ESTADO DE SALUD
Capaz de llevar a cabo su actividad
normal sin restricciones
Restringido para las actividades fisicas
extenuantes, pero capaz de realizar
trabajos ligeros
Capaz de llevar a cabo su autocuidado
pero incapaz de realizar cualquier
trabajo, se encuentra mas del 50%
fuera de cama.
Capaz solamente limitado a su
autocuidado confinado a la cama o silla
mas del 50% del tiempo
Completamente incapacitado, no puede
realizar las actividades de su
autocuidado, totalmente confinado a
cama.
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ANEXO 3

Criterios de RECIST

Respuesta completa: ausencia de toda enfermedad al menos por 4 semanas.
Respuesta parcial: disminucion de al menos un 30% de la enfermedad sin aparicion de

nuevas lesiones, por al menos 4 semanas.
Enfermedad estable: No cumple con criterios para respuesta parcial ni para progresion de la

enfermedad.
Progresion de la enfermedad: Aumento de al menos un 20% de la enfermedad o aparicion

de nuevas lesiones.
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ANEXO 4

TOXICIDADES SECUNDARIAS A QUIMIOTERAPIA SEGUN NCI

Hematologica

Neutrdéfilos
(x1000/mm2)
Plaguetas
(x1000/mm2)
Leucocitos
(x1000/mm2)
Hb

(g/dl)

Gastrointestinal

Nausea

Diarrea
Vomito

Neuroldgica

Sensorial

Nefrotoxicidad

Creatinina

Grado O

+2

NI

+4

NI

No

No
No

No

No

Grado 1 Grado 2 Grado3 Grado 4
1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 -0.5
75-nl 50-74.9 25-49.9 -25
3-3.9 2-2.9 1-1.9 -1
10-NI 8-10 6.5-7.9 -6.5
Capaz de Come Incapaz de  ND
comer moderado comer
2-3 veces 4-6 veces 7-9 veces + 10
1/dia 2-5 dia 6-10 dia +10
asintomético parestesias  parestesias invalidez
disminucidon no interfiere si interfiere
de REMs actividad/dia actividad/dia
-1.5valor/nl 15a3 3a6 +6
valor /nl valor/nl valor/nl
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ANEXO 5 ,
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad

Sexo
1 = Femenino
2 = Masculino

Comorbilidades
1 = Tabaquismo
2 = Alcoholismo
3 = DM2
4 = HAS

Estado funcional segun ECOG inicial:
ECOGO0 = 0
ECOG 1 = 1
ECOG 2 = 2
ECOG 3 = 3

Sitio de metastasis:

1 = ganglios linfaticos

2 = pulmon

3 = higado

4 = hueso

5 = otros organos
Ganglios linfaticos

0 = NO

1 = N1

2 = N2

3 = N3

Tratamiento recibido
Cirugia y quimioterapia =
Quimioterapia =

Fecha de diagnostico:
Fecha de cirugia:
Fecha de inicio de quimioterapia

N =
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Esquema de quimioterapia administrado:
= cisplatino monodroga

MVAC
CISCA

~NO O~ WNPRE

otros esquemas

carboplatino monodroga

Gemocitabine-cisplatino
gemcitabine-carboplatino

NuUmero de ciclos:

Toxicidad Gastrointestinal
Gly G2
G3yG4

=

Toxicidad hematoldgica
Plaquetas
GlyG2
G3yG4
Neutrofilos
GlyG2
G3yG4

Respuesta
Respuesta completa
Respuesta parcial
Estatismo de la enfermedad
Progresion de la enfermedad

Fecha de progresion/recaida

Lugar de progresion/recaida
Locoregional
Retroperitoneal
Oseo
Pulmon

-h(JQNH

Fecha de ultima cita
Vivo
0 = no
1 = Si
Fecha de defuncion:

rw NP

Anemia
GlyG2
G3yG4
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ANEXO 6
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TABLA 1

Caracteristicas basales de 22 sujetos con cancer de vejiga EC IV tratados con QT

Caracteristica Quimioterapia Cirugia y quimioterapia
n (%) n (%)

Genero: M/F 712 12/1
Edad (afios) x £ DE* 55.3+10.3 60.1 +10.1
Antecedentes

Tabaquismo 4 8

Alcoholismo 2 4
Presencia de comorbilidades 1(11.1) 2 (22.2)
Tipo de comorbilidad

Diabetes mellitus 2 0 2

hipertension arterial sistémica| 1 1
ECOG

0 3(33.3) 1(7.7)

1 2(22.2) 8 (61.5)

2 4 (44.4) 4 (30.8)
Sitio de metastasis

Ganglios 8 13

Pulmén 1 1

Higado 2 1

Hueso 0 0
Afeccion ganglionar

NO 1(11.1) 0 (0)

N1 2(22.2) 7 (53.8)

N2 2(22.2) 6 (46.1)

N3 4 (44.4) 0 (0)
Esquema de quimioterapia

MVAC 0 (0) 1(7.7)

Gemcitabine-cisplatino 4 (44.4) 5(38.4)

Gemocitabine-carboplatino 5 (55.5) 6 (46.1)

Paclitaxel-carboplatino 0 (0) 1(7.7)
No. de ciclos administrados 4 4
(mediana)

* x + DE = promedio * desviacion estandar
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TABLA 2

Resultados de respuesta en los 9 sujetos con cancer de vejiga EC IV tratados Unicamente

con quimioterapia de acuerdo al esquema de QT empleado

RESPUESTA

Esquema de Respuesta Respuesta Enfermedad Progresion de I
guimioterapia | completa parcial estable enfermedad

n (%) n (%) n (%) n (%)
Gemcitabine 0 0 2 (50%) 2 (50%)
Cisplatino
Gemcitabine 0 3 (60%) 0 2 (40%)
Carboplatino

57

Tendencia lineal = p 0.12

TABLA 3

Resultados de progresion, recurrencia y muerte en los 22 sujetos con cancer de vejiga EC

IV tratados con QT

Esquema de
guimioterapia

> Progresion
n (%)

Recurrencia
n (%)

Muerte *
n (%)

Cirugia
Quimioterapia
(n=13)

MVAC
(n=1)

0

0

Gemcitabine-
cisplatino
(n=5)

1 (20)

2 (40)

Gemcitabine-
carboplatino
(n = 6)

3 (50)

4 (66.6)

Paclitaxel-
carboplatino
(n=1)

1 (100)

Quimioterapia
(n=9)

Gemcitabine-
cisplatino
(n=4)

2 (50)

3 (75)

Gemcitabine-
carboplatino

2 (40)

(n=5)

* p = 0.35 comparando de acuerdo a cirugia y quimioterapia versus quimioterapia.
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TABLA 4

Sobrevida libre de progresion, sobrevida libre de recurrencia y sobrevida global en los 22
sujetos con cancer de vejiga EC IV tratados con QT

Quimioterapia Cirugia y quimioterapia

Sobrevida librg Tiempo a| Sobrevida Tiempo a

de progresion | la libre de| la Sobrevida global

(meses) progresion | recurrencia | recurrencig (meses)

(meses) (meses) (meses)

Cirugia
Quimioterapia 11.4 10.8 11.4
Quimioterapia 17.4 2.9 17.6
p 0.84
TABLAS

Sobrevida libre de progresion, sobrevida libre de recurrencia y sobrevida global en los
sujetos con cancer de vejiga EC IV de acuerdo al esquema de QT empleado

Quimioterapia Cirugia y Quimioterapia
Esquema deéSobrevida | Tiempo a la Sobrevida | Tiempo a la Sobrevida
guimioterapia | libre de| progresion libre de| recurrencia | global
progresion recurrencia | (meses) (meses)
(meses) (meses) (meses)
Gemcitabine
Cisplatino 8.4 35.7 12.4
Cirugia (n=05)
Quimioterapia| Gemcitabine
Carboplatino 9.9 8.4 11.1
(n=6)
p 0.93 0.50 0.79
Gemcitabine
Quimioterapia| Cisplatino 5.7 2.8 9.4
(n=4)
Gemcitabine
Carboplatino 215 11.6 23.4
(n=5)
p 0.19 0.66 0.19
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TABLA 6

Toxicidades presentadas en los 22 sujetos con cancer de vejiga EC IV tratados con QT

Esquema de Toxicidad hematoldgica Toxicidad
guimioterapia Grado 304 gastrointestinal
Grado 304
Anemia| Neutropenig Trombocitopenig Nausea/vomitg Diarrea
n (%) |n (%) n (%) n (%) n (%)
MVAC 0 0 0 1 (100) 0
n=1
Cirugia Gemcitabine-| 1 (20) | O 0 2 (40) 0
quimioterapia| cisplatino
(n=13) n=>5
Gemcitabine-| O 1 (16.6) 0 2 (33.3) 0
carboplatino
n==6
Paclitaxel- 0 0 0 1 (100) 0
carboplatino
n=1
Gemcitabine-| 0 1 (25) 2 (50) 0 0
Quimioterapia cisplatino
(n=9) n=4
Gemcitabine-| 0 0 1 (20) 0 0
carboplatino
n=>5
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GRAFICO 1

Sobrevida global de acuerdo al tipo de tratamiento administrado

Sobrevida
global

Meses
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GRAFICO 2

Sobrevida libre de progresién o recurrencia de acuerdo al tipo de tratamiento administrado

Recurrencia /
progresion

Meses
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