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RESUMEN

INTRODUCCION: Los tumores vesicales cuentan con una amplia
gama de tratamientos, los cuales han ido evolucionando a través del
tiempo para mejorar aspectos que son fundamentales para la toma de
decisiones sobre el: ¢Qué hacer? y ¢Como actuar? En base a la
decision que se tome en conjunto como médico, paciente y familiares,
esto corresponde a la evolucion que se ha tenido sobre el abordaje y
tratamiento de procesos oncoldgicos, en donde se ofrece un
tratamiento multidisciplinario, priorizando la vida respecto a la funcion
y la estética.

Gracias al aprendizaje que hemos tenido en ciencia, salud y sociedad,
es que contamos con nuevos abordajes de tratamientos, los cuales van
encaminados a no solo mejorar la expectativa del tiempo de vida que
ofrezca alguna terapéutica, sino también a aumentar la calidad de vida
como resultante de las terapéuticas empleadas y optimizando los
bienes y recursos con los que cuente el paciente y/o la institucion que
ofrezca la atencion médica. Priorizando cada vez mas, tratamientos
menos invasivos e inocuos enfocados en la atencion integral prioritaria
de la salud con un enfoque multidisciplinario que explote los bienes y
recursos con los que se cuente.

El cancer de vejiga es una enfermedad la cual ha ido en aumento en
los Ultimos afios, la incidencia actual ocupa el lugar 21 respecto a
procesos oncolégicos, afectando principalmente al género masculino
hasta 4 veces mayor, actualmente es considerado el cuarto cancer mas
comun y responsable del 7% de todos los canceres en los hombres, y
se le atribuye la octava causa de muerte por cancer. Estadisticamente
hablando hasta un 60-70% de los canceres de vejiga son uroteliales no
musculo invasivos, es decir, se encuentran en un estadio acorde a la
TNM (Ta, T1y Tis), la supervivencia global varia segun el estadio de
la enfermedad, al encontrarse no musculo invasor tiene una sobrevida
a 5 afios del 70%, la cual se ve disminuida si este tiende a la progresion
0 metastasis, disminuyendo la sobrevida a 5 afios en pacientes con
metastasis a un 5%.

Al observar el porcentaje de supervivencia con la que se cuenta en el
cancer de vejiga no musculo invasor de bajo grado, se observa un area
de oportunidad para enfocar los tratamientos de los cuales se pueda
disponer y que estos se puedan ver reflejados en un aumento no solo
en la sobre vida del paciente, sino también en apoyar a mantener el
estilo de vida de este, independientemente de la terapéutica la cual sea
candidato para utilizar.



La enfermedad sin invasion muscular se trata a menudo con reseccion
de los tumores, seguido de quimioterapia intravesical.

La inmunoterapia y quimioterapia intravesical para el cancer de vejiga
no musculo invasor es un tratamiento establecido para prevenir o
retrasar la recurrencia y progresion del tumor después de una
reseccion de este.

En este estudio se describira, analizara y reportara la efectividad de la
terapia intravesical con Mitomicina C en recurrencia y progresion del
cancer de vejiga no musculo invasor de bajo grado en un hospital de
tercer nivel.

Material y método: Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo,
cuantitativo y no experimental, en el cual se tomd la totalidad de los
pacientes con diagnostico de tumor vesical no musculo invasor de bajo
grado, sometidos a reseccion transuretral de tumor vesical y que fueron
tratados mediante terapia intravesical con mitomicina C a partir del
primero de junio 2020 al primero enero de 2022, por parte del servicio
de urologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos. Las
variables estudiadas se obtuvieron de los expedientes clinicos de cada
paciente.

Resultados: Se incluyeron un total de 14 pacientes con el diagndstico
de cancer de vejiga, de los cuales el 35.7% eran mujeres y el 64.3%
eran hombres. La edad media de los pacientes fue de 63 afos, y la
moda de 57 afos, el patrén de crecimiento caracteristico predomino en
dos variantes: Papilar en un 64.3% y sésil un 35.7%, el nUmero de
tumores maximo fue 5 y el minimo de 1, con una media y moda 1, con
un predominio de 1 tumor en el 64% de los pacientes al momento del
diagndstico, la multicentricidad se encontrdé presente en el 21.4%,
respecto al tamafio de los tumores encontramos aquellos menores de
3 cm correspondiente con el 71.4% y mayores de 3 cm al 28.6%, las
citologias las encontramos negativas en un 71.4% y positivas en un
28.6%, respecto a la estirpe histolégica encontramos que la mas
frecuente fue el papilar urotelial no musculo invasor de bajo grado con
un 57%, seguida del carcinoma neuroendocrino con el 21.4%, el papilar
urotelial de alto grado con se presentd en un 14.2% y el reporte de
inflamacion mixta se presentd en el 7.14%. De los cuales presentaron
infiltracion muscular un 14.3%, al 14.3% se le realizo mapeo vesical,
dentro de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién
para recibir terapia intravesical corresponde al 64.2.1%, de los cuales
el 100% concluyo la terapia intravesical coadyuvante, presentando
recurrencia a los 6 meses el 33.3% y alos 12 meses el 22.2% presento
recurrencia, y no se presento progresion a los 6 y 12 meses.



Conclusiones:

Dentro de los tratamientos que existen para los tumores de vejiga no
musculo invasores existen miltiples beneficios que ofrece la terapia
intravesical con mitomicina C, los cuales la hacen una opcion
terapéutica  idénea  posterior a la  reseccion  tumoral
independientemente de la modalidad con la que se realice ya sea
mediante reseccion transuretral o enucleacion del tumor.

Los cuales incluyen menor recurrencia y progresion tumoral, menores
eventos de reseccion o enucleacién tumoral, menor tasa de fracaso a
tratamiento médico, menor riesgo de evolucion a estadios de mayor
agresion e invasion tumoral y la capacidad de mantener la calidad de
vida con la que se contaba al momento del diagnéstico. Al presentar
menor riesgo de recurrencia y progresion tumoral se disminuyen los
cuadros por ingreso hospitalario derivado de los sintomas y efectos
propios del cancer de vejiga. Por lo que el beneficio no solo lo podemos
encontrar reflejado en la salud del paciente, si no también, en una
optimizacién de los bienes y recursos de las instituciones de salud o en
su defecto de un ahorro econdmico sobre el paciente.



ABSTRACT

Introduction: Bladder tumors have a wide range of treatments, which
have evolved to improve aspects that are essential for decision-making
about: What to do? and how to act? Based on the decision that is made
together as a doctor, patient, and relatives, this corresponds to the
evolution that has taken place in the approach and treatment of
oncological processes, where a multidisciplinary treatment is offered,
prioritizing life over function and aesthetics.

Due to the learning that we have had in science, health, and society, is
that we have new treatment approaches, which are aimed at not only
improving the life expectancy offered by any therapeutic but also
increasing the life quality as a result of the therapies used and
optimizing the assets and resources available to the patient and/or the
institution that offers medical care. Increasingly prioritizing less invasive
and safe treatments focused on priority comprehensive health care with
a multidisciplinary approach that exploits the assets and resources
available.

Bladder cancer is a disease that has been increasing in recent years,
the current incidence ranks 21st regarding oncological processes,
mainly affecting the male gender up to 4 times more, it is currently
considered the fourth most common cancer and responsible for 7% of
all cancers in men, and is credited as the eighth leading cause of cancer
death. Statistically, up to 60-70% of bladder cancers are non-muscle-
invasive urothelial cancers, that is, they are at a stage according to TNM
(Ta, T1, and Tis), overall survival varies according to the stage of the
disease, being non-muscle-invasive it has a 5-year survival of 70%,
which is decreased if it tends to progression or metastasis, decreasing
the 5-year survival in patients with metastasis to 5%.

Observing the survival percentage of low-grade non-muscle-invasive
bladder cancer, an area of opportunity is observed to focus on the
treatments that may be available and that these can be reflected in an
increase not only in the patient's survival but also in supporting to
maintain the patient's lifestyle, regardless of the therapeutic that the
patient is a candidate to use.

The non-muscle-invasive disease is often treated with resection of the
tumors followed by intravesical chemotherapy.



Immunotherapy and intravesical chemotherapy for non-muscle-
invasive bladder cancer are established treatments to prevent or delay
tumor recurrence and progression after tumor resection.

This study will describe, analyze and report the effectiveness of
intravesical therapy with Mitomycin C in recurrence and progression of
low-grade non-muscle-invasive bladder cancer in a tertiary referral
hospital.

Material and method: A retrospective, descriptive, quantitative, and
non-experimental study was carried out, in which all the patients with a
diagnosis of low-grade non-muscle-invasive bladder tumor were taken,
submitted to transurethral resection of bladder tumor and who were
treated through intravesical therapy with mitomycin C from June 1,
2020, to January 1, 2022, by the urology service of the Lic. Adolfo Lépez
Mateos Regional Hospital. The variables studied were obtained from
the clinical records of each patient.

Results:

A total of 14 patients diagnosed with bladder cancer were included, of
whom 35.7% were women and 64.3% were men. The mean age of the
patients was 63 years old, and the mode was 57 years old, the growth
pattern characteristic predominated in two variants: Papillary in 64.3%
and sessile in 35.7%, the maximum number of tumors was 5 and the
minimum was 1, with a mean and mode of 1, with a predominance of 1
tumor in 64% of the patients at the time of diagnosis, multicentricity was
present in 21.4%, regarding the size of the tumors we found those
smaller than 3 cm corresponding to 71.4% and greater than 3 cm to
28.6%, the cytologies were found to be negative in 71.4% and positive
in 28.6%, regarding the histological lineage we found that the most
frequent was the low-grade non-muscle-invasive papillary urothelial
with 57%, followed by neuroendocrine carcinoma with 21.4%, high-
grade papillary urothelial carcinoma with 14.2%, and mixed
inflammation reported with 7.14%. Of which 14.3% presented muscle
infiltration, 14.3% underwent bladder mapping, among the patients who
met the inclusion criteria to receive intravesical therapy corresponds
with 64.21%, of whom 100% concluded the adjuvant intravesical
therapy, presenting recurrence of 33.3% at 6 months and recurrence of
22.2% at 12 months, and no progression at 6 and 12 months.



Conclusions:

Among the treatments that exist for non-muscle-invasive bladder
tumors, there are multiple benefits offered by intravesical therapy with
mitomycin C, which make it an ideal therapeutic option after tumor
resection regardless of the modality with which it is performed, either
by transurethral resection or enucleation of the tumor.

These include lower recurrence and tumor progression, fewer tumor
resections or enucleations, lower rate of failure to medical treatment,
lower risk of evolution to stages of greater aggression and tumor
invasion, and the ability to maintain the life quality with which the patient
had at the time of diagnosis. By presenting a lower risk of recurrence
and tumor progression, hospital admissions derived from the symptoms
and effects of bladder cancer are reduced. Therefore, the benefit can
be found reflected in the patient's health and optimization of the assets
and resources of health institutions or economic savings for the patient.
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I. MARCO TEORICO

I.1. Definicion del problema

La necesidad de una terapia adyuvante en pacientes con cancer de
vejiga no musculo invasor de bajo grado que han sido intervenidos a
reseccion transuretral de tumor vesical, y la bisqueda de opciones
terapéuticas complementarias que se disponen en nuestra institucion
como lo es la terapia intravesical con Mitomicina C, aplicada de forma
intravesical, con la finalidad de disminuir la recurrenciay progresién del
cancer de vejiga no musculo invasor de bajo grado. Asi como de
obtener resultados de recurrencia y progresion en nuestra poblacién
de estudio.

1.2. Antecedentes

Marco teoérico

“Primum non nocere” (Lo primero es no hacer dano), su origen se
remonta a Hip6crates o Galeno, nos recuerda que toda intervencion
sanitaria puede provocar un dafio que hay que evaluar y evitar.!

Derivado de la frase previa, la cual nos hace mencion respecto a las
bases cientificas y éticas sobre las cuales se forjaron los cimientos de
la medicina y por per se la practica actual, en donde a pesar de contar
con un poco més de dos mil afios de diferencia, se continua edificando
sobre las bases de los principios basicos, las cuales se ven reflejadas
en el actuar diario de cada médico, trascendiendo a las terapéuticas
actuales, por medio de la implementacion de los avances que hemos
tenido como humanidad, dirigiendo los esfuerzos y conocimientos a
perpetuar el principio de “Primum non nocere”, enfocando las
terapéuticas medicas hacia procedimientos menos invasivos y con
menos efectos para la salud que repercutan en un aumento no solo en
la esperanza de vida, sino también a continuar, mejorar o no alterar la
calidad de vida.

Esto como resultado del avance que se ha tenido con un enfoque

multidisciplinario de los enfermos, priorizando no solo la longevidad, si
no también calidad de vida.
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A través de los afos la humanidad se ha preguntado sobre cudl es el
origen del cancer dato histérico que data del afio 1500 a.C, el cual se
encuentra plasmado en el papiro de Edwin Smith, donde se describid
por Imhotep un fisico y arquitecto egipcio ocho casos de cancer de
mama, los cuales desde ese tiempo se optaba por tratamientos
radicales como la extirpacién de este. 2

A pesar de que el cancer al igual que miles de enfermedades han
existido y coexistido como parte de nuestra humanidad, no se habia
podido explicar el origen, los factores ni otro tratamiento posible de este,
gue no fuese la extirpacion del mismo, no fue sino hasta inicios de 1900,
qgue el zoologo aleman Theodor Boveri, descubriera la relacion que
existe entre los genes y los tumores malignos, desarrollando por
primera vez la teoria moderna sobre el cancer, en la cual propuso que
podian existir anomalias cromosOmicas provocadas por factores
guimicos, fisicos o infecciosos que alterarian los cromosomas, dando
como resultado la aparicion del cancer. 3

Este descubrimiento fue un parteaguas que radicalizo la manera ver al
cancer, enfocando los esfuerzo y conocimiento hacia una visién
molecular del cancer.

En el afio de 1958 el Instituto Nacional contra el Cancer de los Estados
Unidos empleo por primera vez la quimioterapia para el tratamiento del
cancer, dando otro salto y otra perspectiva sobre la visién del cancer
que se veria reflejada a partir de eso entonces con las mdltiples
terapéuticas con las que hoy contamos.

La gran mayoria de los tratamientos oncolégicos, y claro uro
oncoldgicos siguen el trayecto de la evolucion que se ha tenido en este
ambito, es decir en lo que respecta a los canceres del campo urolégico,
se opta en su mayoria no como una regla en general a la reseccién del
tumor y posteriormente en caso de que lo amerite o fracase esa primera
terapéutica, se dispondra de otras modalidades de tratamiento.

Caso que no excluye al cancer de vejiga, y las opciones con las que
hoy contamos para su tratamiento.

Dentro de los padecimientos uro oncoldgicos, “el cancer de vejiga es
la entidad maligna mas comun en el tracto urinario”. 4

14



EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad mundial, con 540000 casos y 188000 muertes en
el 2015 en todo el mundo. Tan solo en el 2018 en los Estados unidos
81190 pacientes fueron diagnosticados y aproximadamente 17240
falleceran a consecuencia de este.®

INCIDENCIA Y MORTALIDAD

El cancer de vejiga es una enfermedad la cual ha ido en aumento en
los ultimos afios, la incidencia actual ocupa el lugar 21 de prevalencia
y mortalidad en México, afectando principalmente el género masculino
hasta 4 veces mayor, actualmente es considerado el cuarto cancer mas
comun y responsable del 7% de todos los canceres en los hombres, y
se le atribuye la octava causa de muerte por cancer.

Estadisticamente hablando hasta un 60-70 % de los canceres de vejiga
son uroteliales no musculo invasivos, es decir, se encuentran en un
estadio acorde a la TNM (Ta, T1 y Tis), la supervivencia global varia
segun el estadio de la enfermedad, al encontrarse no musculo invasor
tiene una sobrevida a 5 afios del 70%, la cual se ve disminuida si este
tiende a la progresion o metastasis, disminuyendo la sobrevida a 5
afios en pacientes con metéstasis a un 5%.

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop.
Breast 27283 1T 143 432 6884 2 8.2 114 83287 126,86
Prostate 25049 2 131 525 6915 1 83 0.4 55565 8534
Thyroid 12122 3 64 0.89 881 20 11 0.08 42005 32.12
Colon 10457 4 55 091 5700 6 68 0.47 24940 19.07
Cervix uteri 7869 5 a1 114 4121 9 49 0.64 22769 34.68
Lung 7811 3 41 0.70 6733 4 81 058 7328 560
Stomach 7546 7 40 0.64 6034 5 7.2 0.49 10298 788
Corpus uteri 7266 8 38 121 1128 18 14 020 21940 3342
Liver 7265 9 38 0.63 6868 3 8.2 0.60 5434 415
Leukaemia 6406 10 34 041 4470 8 5.4 030 18960 1450
Non-Hodgkin lymphoma 5174 1" 27 0.42 2741 1 33 023 14189 1085
Pancreas 4849 12 25 043 4475 7 5.4 039 3144 240
Ovary 4759 13 25 0.73 2765 10 33 0.6 12942 19.71
Testis 4603 1 24 0.48 571 24 068 0.06 15764 24.21
Kidney 4492 15 24 0.40 2720 12 33 025 10821 828
Rectum 4132 16 22 037 1325 16 16 011 10488 802
Brain, nervous system 3451 17 18 025 2663 13 32 022 9163 701
Melanoma of skin 3079 18 16 022 734 2 o088 0.06 9081 694
Gallbladder 2956 19 16 0.27 1889 14 23 017 3165 242
Hodgkin lymphoma 2388 20 13 0.16 543 25 065 0.04 8101 620
Bladder 2042 21 11 0.18 1105 19 13 0.08 5657 433
Lip, oral cavity 2017 22 11 0.17 674 23 081 0.05 5647 432
Multiple myeloma 1642 23 086 0.15 1387 15 1.7 013 3812 292
Larynx 1364 24 072 0.13 801 21 09 007 3951 302
Oesophagus 1225 25 064 0.10 1183 17 1.4 0.10 1108 0.85

Tabla 1.0: se observa la incidencia, mortalidad y prevalencia del
cancer por sitio.
( https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers)
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La estadistica actual nos muestra que la incidencia del cancer de vejiga
es mas alta en los paises de altos ingresos y mas bajas en paises de
bajos ingresos. Tan solo en el 2015 la tasa de incidencia especifica por
edad fueron mas altas en América del Norte presentando 31.6 casos
por cada 100000 habitantes, en comparacién con América Latina
(México) con un promedio de casos por cada 100000 habitantes de 5.9.

Lo cual ha persisten afectando principalmente en incidencia y por per
se en mortalidad a los paises desarrollados, sin embargo, se ha notado
un cambio de zona demogréfica, afectando con a Asia en un 36.3% y
a Europa en segundo lugar. La brecha existente entre rango de edades
y localidad geogréfica cada vez ha disminuido, como consecuencia de
la disminucién en la brecha de longevidad existente actualmente.

Cancer incidence and mortality statistics worldwide and by region

Incidence Mortality
Both sexes Males Females Both sexes Males Females

Newcases  CUM-TIK L T Cumorisk T Cumrisk T Cmorisk T Comrisk T Cum. risk
0-74 (%) 074 (%) 074 (%) 074 (%) 074 (%) 074 (%)
5 i 35 74 o 9 2298 28 \

84 025 013 7 0.10 48 014 301
1.08 15131 183 3458 7 107 5 8769 D9 2018 018
047 1608 o8 603 02 853 017 566 028 287 009
24 2 740 9 2397 138 \ 1
[0 1830 070 ™ 022 1302 018 97 0.28 385 009
26 42 1156 3 1690 12 1 483 004
53 085 7541 0.26 10108 0.16 025 3041 008
049 080 020 54206 01 W77 023 0,06
30 51 12 857 0.23 008
03 039 08 019 05 004
1.08 7 4o 1.85 0.31 61 362 0.10
108 z o4 040 066 A 009
153 1854 247 67 013
1,86 889 315 12591 67 0.56 3931 on
1 58 82 49 88 0.1
2995 094 928 026 0. 4! 008
163 38 12 007
63 2 09 9 0. 028

1 a3 3

3 030 8076 040 4% 0 024 2881 o,

38712 178 ] 8534 4305

164 626 0.48 126 99% o 37630 020 029 18164
<01 356 601 2 275 3 2 81232 48 108713 24 8033 41 28377 0.10
World ST 064 440 864 105 Taz4ia 036 2125% 018 158785 030 s37s1 0.08

Tabla 2.0 incidencia y mortalidad por cancer de vejiga a nivel mundial
por region
( https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers)
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Aungue la incidencia es mas frecuente en Asia y Europa dejando en
cuarto lugar por sitio geografico de afeccion a paises de América latina
entre ellos México, la mortalidad parece mostrar un incremento
respecto al nimero de casos en estos ultimos. Correspondiente con la

ltima actualizacién de Global Cancer observatory 2020 (GLOBOCAN)

Africa LAC**
(5.8%) (6.29%)
LAC** Asla Africa
(5.9%) (36.3%) (8.8%) ‘ Asia
(42.6%)
N.America* N.America*
(15.7%) (9.9%)
Europe Europe
(35.6%) (31.7%)
Population Number Population Number
] Asia 208 091 | Asia 90610
| Europe 203983 | Europe 67289
| *Northern America 89 997 [ *Northern America 21045
- **Latin America and the Caribbean 33840 - Africa 18 747
- Africa 33196 ] **Latin America and the Caribbean 13100
Oceania 417 Oceania 1745
Total 573278 Total 212536

Tabla 3.0 Incidencia y mortalidad por cancer de vejiga
( https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers)
Respecto a la relacién que guardan entre casos nuevos y mortalidad,
debemos de tener en cuenta lo siguiente:

La incidencia del cancer de vejiga independientemente de la edad y el
sexo la encontramos en el lugar nimero 10, por debajo de otros mas
comunes como lo es el cancer de mama, de pulmén y colorrectal, asi
como por debajo del cancer de préstata, sin embargo es importante
resaltar que esto es no se toma en cuenta el género y respecto a la
mortalidad ocupa el lugar nimero 13 en mortalidad por cancer, lo que
lo vuelve un problema de salud publica independientemente de la
localidad geografica, asi como del sexo y edad de los pacientes.
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Bladder
Source: Globocan 2020

Tabla 4.0 A) Nimero de casos nuevos. B) Niumero de muertes en
2020 por cancer de vejiga en ambos sexos y todas las edades.
( https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers)

Aunque la incidencia es méas alta en paises desarrollados existen
variaciones regionales, el cancer de vejiga fue el cancer diagnosticado
con mas frecuencia en el 2015 entre los hombres de Egipto,
principalmente por las altas tasas de Schistosoma haematobium,
responsable del carcinoma de células escamosas de la vejiga®

“También se ha observado una disminucion en algunos registros,
posiblemente reflejando el impacto de la disminucién de los agentes
causales, principalmente tabaco y la exposicién ocupacional” ’

“El cancer de vejiga surge de lesiones crénicas y constantes en el tracto
urinario a lo largo del tiempo, por lo tanto, es una enfermedad de
envejecimiento y exposicién ambiental, lo cual se ve reflejado en su
incidencia y prevalencia las cuales aumentan con la edad. La edad
promedio del diagnéstico es de 73 afios en los Estados Unidos, con
aproximadamente 9 de cada 10 pacientes diagnosticados después de
los 55 afos” @

Las tasas de incidencia especificas aumenta con la edad gradualmente,
alrededor de los 50 a los 54 afios en hombres y mujeres. 8

Llegando el punto méximo de diagnéstico a la edad entre 65 a 74 afos,

las tasas de incidencia ajustadas por edad mas altas se encuentran en
el grupo de mayor edad para ambos sexos.®
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Tendencias recientes en las tasas de incidencia ajustadas por edad de SEER,
2000-2019

PorEdad , tasa de incidencia SEER ajustada por retraso, ambos sexos, todas las razas, todas las etapas

Grafico Tabla de datos

oque/pase el cursor sobre los puntos para obtener mas detalles VerAPC C:
140
120 . 4
100 Ra
80

60

Rate per 100,000

40

ZOM

0 Y e - - - - -, A A A A A A A A
2000 2004 2007 2010 2013 2016 2019
Year of Diagnosis

Leyerde A Edades <5 ¥ coa0
(Edad)

Tabla 5.0 Tasa de incidencia ajustada para la edad 2000-2019, en el
cancer de vejiga.®

Casi tres cuartas partes de los casos del cancer de vejiga se presenta
en hombres, los cuales presentan una incidencia mas alta (9 por
100000) en su contra parte de género femenino (2.2). Es decir, es

hasta tres veces mas frecuente en hombres que en mujeres con una
relacion 3:1. °
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Vejiga urinaria (invasiva e in situ)

Tasas de incidencia SEER por edad en el momento del diagnéstico, 2015-2019 #

PorSexo , tasa de incidencia SEER ajustada por retraso, todas las razas
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Tabla 6.0 Tasa de incidencia por edad y género en el momento del
diagndstico 2015-2019.

Se han propuesto varias hipotesis sobre el aumento de las tasas de
cancer de vejiga en los hombres, lo cual puede ser secundario de
conductas o labores que conlleven a la exposicion con factores
predisponentes:

1) En primer lugar, el tabaquismo, el cual es mucho mas comudn
en hombres que en mujeres. Sin embargo, cuando se controla
el tabaquismo, aun persisten el predominio de género, por lo
que se ha planteado la hipétesis de que la exposicién a
carcinégenos puede no tener en cuenta las diferencias entre
los sexos.

2) El metabolismo celular de los carcinégenos puede ser
diferente. Las enzimas:

a) b5-difosfoglucoronosiltransferasa (UGT), que participa en el
metabolismo de las aminas arométicas
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b) Glutation-S-transferasa M1 (GSTML1), han sido implicadas
en el metabolismo carcind6geno asociado al céancer de
vejiga. 1°

Se ha encontrado una relacion entre la produccidon de esteroides
sexuales y la expresion del receptor de andrégenos (AR), que parece
estar ligada a tumores de mayor estadio y grado. Lo anterior dio la
pauta para que en modelos experimentales de ratones transgénicos
con cancer de vejiga implantado han demostrado que la castracion o
eliminacion directa del receptor androgénico supriman el crecimiento y
desarrollo del cancer de vejiga. 1

A pesar de que se presente en incidencia con una relacion 3:1 con
cuadros en porcentaje mucho mayores en hombres, las mujeres tienen
mas probabilidades de tener tumores en estadios mas avanzados y por
ende pronésticos menos favorables, con un rango de esperanza de
vida perdida de 26% para hombres y de 36% para mujeres. 2

Cabe resaltar que esta esperanza de vida no tiene relacion con la
esperanza de vida perdida a razén de un mayor estadiaje, invasion o
gravedad propia del cancer ni con los aspectos sociodemograficos y
étnicos que le confieren en algunos casos peor prondstico, como la
raza afroamericana, con una supervivencia relativa a 5 afios con
enfermedad localizada de un 61-70%, enfermedad regionalmente
avanzada 28-36% en comparacién con el resto de la poblacién
estadounidense.

Cancer statistics, 2018
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Imagen 1.0 Tasa de supervivencia relativa a cinco afios para cancer
de vejiga seleccionado por raza y estadio al momento del diagnostico
de los Estados Unidos. 3
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GEOGRAFIA

La incidencia varia entre regiones y paises, la tasa de incidencia
estandarizada mas alta por genero también puede variar dependiendo
del género. Lo cual lo podemos observar en las siguientes imagenes:

a) Incidencia mundial estandarizada en hombres, localizacion
geogréfica.

- 169

- 101-169

- 59-10.1
37-59 W Not applicable
2237 No data
<22

Imagen 2.0 Tasas de incidencia (mundial) estandarizadas por edad,
hombres, todas las edades. °

b) Incidencia mundial estandarizada en mujeres, localizacion
geografica.

Imagen 3.0 Tasas de incidencia (mundial) estandarizadas por edad,
mujeres, todas las edades.®
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IMPLICACIONES FINANCIERAS

Para comenzar a hablar del impacto econémico que se tiene al tener
cancer de vejiga es necesario delimitar la zona geogréfica, asi como la
gravedad de la enfermedad, lo cual nos llevara a determinar un
aproximado de costo econdmico que generara la enfermedad desde
cualquier ambito que se desee visualizar, por un lado los pacientes que
cuenten con seguro de gastos médicos ya sea a nivel publico o privado,
y por otro lado el costo econdmico que generara directamente a la
economia del paciente al no contar con algun tipo de seguro.

El cancer de vejiga es el cancer mas costoso de tratar por paciente
durante la vida de un paciente. El costo de por vida por paciente en los
estados unidos es de $129000 a $251000. Estimado a la poblacion que
padece cancer de vejiga, se estima un ingreso para la enfermedad
anual que superan los 4000 millones de dodlares. 1

Los gastos implicitos forman parte de la atencién medica que se otorga
a los pacientes, es decir al diagndstico y tratamiento, lo que incluye:
Concepto por hospitalizacién, consultas médicas, medicamentos,
andlisis, cirugias, procedimientos, honorarios de los profesionales de
la salud.

Pero existen otros gastos derivados de la enfermedad los cuales no
son cubiertos por las instituciones de salud o aseguradoras privadas
en México, elevando los costos que se pudieran generar derivados de
tener cancer y no son considerados, pero deberian en las implicaciones
del impacto financiero, como lo son:

Transporte, alojamiento, ayuda con los gastos personales al cuidado
de los pacientes, ayuda con las necesidades de vivienda o pagos
hipotecarios al tener cancer, costos de alimentacién. Todo lo anterior a
consecuencia de los efectos propios del cancer y su atencién, asi como
de la disminucion de la calidad de vida al afectar todo el entorno de los
pacientes que lo padecen, y por consecuente disminuir su calidad de
vida.

Existen dos areas en las cuales se ha enfocado la atencion para dirigir

las investigaciones como las intervenciones que se puedan realizar y
gue estas ocasionen una menor pérdida econémica:
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a) Cancer de vejiga no musculo invasor
b) Cancer de vejiga metastasico

Existiendo una diferencia abismal entre el abordaje y tratamiento de
ellos, lo que se ve reflejo en las implicaciones econdmicas de los
mismos, por lo que es factible el priorizar los esfuerzos y conocimientos
a la deteccion oportuna o en su defecto a un abordaje terapéutico lo
mas eficaz, acto que esta enfocado en el cancer de vejiga no musculo
invasor y por otra parte cuando la enfermedad se encuentra en
estadios méas avanzados los esfuerzos van enfocados a una terapia
paliativa y la atencion al final de la vida como resultante de la escaza
respuesta que se tiene una vez que la enfermedad avanza. °

FACTORES DE RIESGO

Lavejiga es sensible a los carcin6genos ambientales y a la inflamacion,
las aminas aromaticas (2-naftilamina, 4-aminobifenilo y becinidina) son
el agente causal de la carcinogénesis vesical.

Obteniendo derivado de ello dos factores de riesgo principales:
a) Tabaquismo
b) Ocupacién

Ambos factores tanto el tabaquismo como la ocupaciébn es a
consecuencia de la exposicibn ambiental a los carcin6genos,
ocasionando la hidroxilacion de las aminas aroméaticas, produciendo la
aduccion y dafio del ADN.

Existen otros factores de riesgo que pueden predisponer a la aparicién
del cancer de vejiga como lo es la genética y la herencia.

a) Genética: Genes mas estudiados asociados con el cancer de
vejiga son: NAT2 y GSTM1, ambos genes se encuentran
asociados con la capacidad de metabolizar aminas aromaticas.
Lo que conlleva a tener una asociacion entre los genes y la
exposicion con aminas aromaticas para el desarrollo de cancer
de vejiga. 16
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b) Hereditario: Los familiares de primer grado tienen un riesgo dos
veces mayor de desarrollar cancer de vejiga, no existe una
evidencia clara para confirmar este factor, ya que es raro
encontrar familias con céancer de vejiga, por lo que se ha
desarrollado una teoria multifactorial en donde por un lado se
cuente con los genes que hidroxilen las aminas y por otro lado
la exposicion ambiental.

Tabaquismo

El tabaquismo es el principal factor de riesgo para desarrollar cancer
de vejiga, este representa un 30%-40% de la incidencia de cancer de
vejiga.

Aproximadamente existen mil millones de fumadores actuales, los
cuales tienen un riesgo de dos a tres veces mayor de desarrollar cancer
de vejiga. 7

Es el factor de riesgo mas importante relacionado al estilo de vida,
causante del 50 a 65% de los casos de cancer de vejiga en hombres y
del 20-30% de los casos en mujeres, la incidencia es tres a cuatro
veces mayor respecto a los no fumadores, asi como también la
incidencia se encuentra directamente relacionada con la duracion y el
nuamero de cigarrillos por dia (indice tabaquico).

“El riesgo relativo para fumadores y el desarrollo de cancer de vejiga
es de 2.77 vs los exfumadores a pesar de haber abandonado el habito
tabaquico permanece elevado el riesgo de desarrollarlo a lo largo de la
vida con un riesgo relativo de 1.72.” 18

Reduciendo el riesgo hasta un 40% de 1 a 4 afos tras abandonar el
habito tabaquico y un 60% después de los 25 afios del abandono del
tabaquismo.

Un 20% de los pacientes con cancer de vejiga son fumadores al
momento del diagnéstico y estos tienen un riesgo mayor de recurrencia
y muerte, inclusive un gran nimero de pacientes persisten con el hibito
posterior al diagndstico y el conocimiento de las complicaciones.

Las sustancias carcinogénicas derivadas de la exposiciéon al humo de

cigarro son:
a) 2- Naftilamina
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b) Nitrosamina
¢) 4-aminobifenilo
d) N-acetil-transferasa 1

Otros productos como fumar pipa y puros también se encuentran
asociados con la formacion de cancer de vejiga, y recientemente se
encuentran en estudio diversos productos electrénicos (cigarros
electrénicos y vapeadores “Vape”), para identificar el rol que juegan
con el desarrollo de cancer incluyendo el cancer de vejiga. Por lo que
actualmente no se podria definir el riesgo para desarrollar cancer de
vejiga.

Riesgo laboral

Las exposiciones laborales producen un 5-10% de todos los canceres
de vejiga, las cuales se le atribuye a la exposicion directa con productos
guimicos y tintes. Ocupaciones en donde se tiene contacto con aminas
aromaticas que incluyen trabajadores del tabaco, tintes, caucho,
peluqueros, pintores, trabajadores de cuero, trabajadores en contacto
con hidrocarburos, enfermeras, meseros, petroleros, marineros. *°

Inflamacion crénica

Un proceso inflamatorio crénico, independientemente de su origen que
se encuentre ocasionando una lesion constante y crénica directamente
sobre el urotelio, con posterior metaplasia escamosa queratinizante es
considerado un factor de riesgo para desarrollar cancer de vejiga,
dentro de los procesos inflamatorios crénicos tenemos:

a) Calculos vesicales

b) Obstruccién del flujo urinario

c) Infeccién de vias urinarias recurrentes

d) Inflamacién por traumatismo directo del catéter
e) Extrofia vesical

f) Esquistosomiasis

Cuadro clinico

El principal sintoma que caracteriza al cancer vesical es la hematuria,
teniendo que la hematuria macroscépica indolora la podemos
encontrar presente hasta en el 85% de los pacientes con cancer de
vejiga, por otra parte, la hematuria microscopica la encontramos en
casi todos los pacientes con cancer de vejiga. 2°
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Las caracteristicas de la hematuria es que suele ser intermitente,
indolora y la podemos encontrar relacionada con maniobras de
esfuerzo o Valsalva.

Es tan alta la relacion que existe con el cancer que no debe pasar
desapercibido el realizar un adecuado seguimiento ante la presencia
de un episodio de hematuria, independientemente de que este fuese
unico o se encuentre relacionado con el uso de anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios.

Es un hecho que la hematuria se relaciona mas a un proceso maligno
en hombres que en mujeres, y que en estas Ultimas tiende a ser
infravalorada atribuyéndose su origen a otras causas no oncolégicas,
desestimando el alto valor predictivo con el que se podria contar, lo
anterior es unateoria del por qué el cancer de vejiga en mujeres cuenta
con un peor pronostico al momento del diagnéstico.

Cerca del 50% de los pacientes con hematuria macroscopica tienen
una causa identificable, asociado a un proceso maligno en un 20.4%
en comparacion con la hematuria microscopica asociada a un 2.6-5.2%
a un proceso maligno. %°

Podemos encontrar aislados o concomitantes con la hematuria
sintomas de miccion irritativa (polaquiuria, urgencia) los cuales también
se encuentran asociados al cancer de vejiga hasta un 20%, sobre todo
a un carcinoma in situ (CIS).

Una evaluaciéon completa del paciente con sospecha de cancer de
vejiga debe incluir la historia clinica, un examen fisico dirigido, una
cistoscopia e imagenes del tracto urinario, asi como examen general
de orina para detectar casos de hematuria macroscépica y apoyo en el
diagnostico diferencial del origen de la hematuria y urocultivo.

Como parte de la exploracion fisica se debera realizar un examen
bimanual, pero este debera de realizarse previo a la cistoscopia o
reseccion transuretral del tumor, una vez anestesiado el paciente.

El estudio de imagen considerado gold standar ante la presencia de
hematuria es la urotomografia, asi como también en presencia de
hematuria macroscopica parte del protocolo deberd de realizarse
citologia urinaria y/o marcadores de orina.

27



La prueba de oro para el diagnéstico de cancer de vejiga es la
visualizacion directa de la vejiga en busca de lesiones, es decir una
cistoscopia y toma de biopsia.

Actualmente se cuenta con dos métodos para realizarla
a) Cistoscopia con cistoscopio rigido
b) Cistoscopia con cistoscopio flexible

La cistoscopia con cistoscopio flexible ha mostrado superioridad en
cuanto a efectos secundarios y traumatismo, por lo que debera de
considerar este método respecto al uso del cistoscopio rigido.

Se cuenta con variables en al momento de realizar la cistoscopia que
mejoran aun mas la sensibilidad y especificidad de la cistoscopia para
el diagnostico de cancer de vejiga, por lo que es recomendable emplear
dos tipos de luz:

a) Cistoscopia con luz blanca: la cual cuenta con alta sensibilidad
para el diagnéstico de tumores de vejiga y realizar el mapeo
vesical, sin embargo, para tumores papilares pequefios es
menos eficaz.

b) Cistoscopia con fluorescencia incluida por porfirinas: En esta
se debera de emplear hexaminolevulinato (HAL), el cual se
acumula en el tejido neoplasico y emitira fluorescencia al pasar
la luz con longitud de onda azul. A pesar de contar con dos
porfirinas para poderlas emplear para obtener esta reaccion y
aumentar la especificidad de la cistoscopia, que son:
hexaminolevulinato y el &cido 5-aminolevulinico (5-ALA), solo
se encuentra aprobado por la FDA el primero.

Citologia urinaria

Corresponde a un examen de las células exfoliadas de tumores
vesicales, considerado un marcador no invasivo estandar, con alta
especificad para detectar tumores de alto grado.

La especificidad de este estudio es de un 90%, con baja sensibilidad
de un 20-53%.
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Para tumores de bajo grado la sensibilidad es del 12% y para tumores
de alto grado de un 75-80%, tan alta es la sensibilidad de la citologia
que, en caso de presentarse el caso de una cistoscopia negativa con
citologia positiva, se deberan de realizar biopsias sistematizadas de la
vejiga (Mapeo vesical), para excluir algin proceso neoplasico.

Biomarcadores

Derivada de la baja sensibilidad para el diagndstico de los estudios no
invasivos para la deteccién de cancer de vejiga es que se han enfocado
los esfuerzos en encontrar un marcador tumoral el cual sea no invasivo
y que ayude a un proceso de deteccién oportuna para la poblacion, por
lo que se han creado diversos marcadores tumorales los cuales
ninguno de ellos ha sido aceptado para diagnostico o seguimiento en
la préactica habitual.

Los cuales son:
a) BTA
b) BTA TRAK
c) BTASTAT
d) NMP22
e) FISH
f)  ImmunoCyt/uCyt+
g) CxBladder
h) Acido hialurénico y hialuronidasa
i) Telomerasa
i) BCLA4. 2%

Anatomia patoldgica
“La vejiga la podemos dividir acorde a sus capas de la siguiente
manera:
1) Capa serosa: Es un recubrimiento externo de la vejiga
2) Capa muscular: Formada por musculo liso y que en conjunto
forman el musculo detrusor
a) Capa externa o superficial: constituida por fibras
longitudinales
b) Capa media: Fibras circulares
c) Capainterna o profunda: Fibras longitudinales
3) Capa mucosa
a) Epitelio de transicion: También Illamado urotelio,
constituido por un epitelio estratificado de hasta ocho
capas de células
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b) Lamina propia: Conformada por tejido conjuntivo” %

El urotelio normal comprende una mucosa con 4 a 7 capas de células
de espesor, que presentan una transicion entre el epitelio escamoso
no queratinizante y el epitelio cilindrico pseudoestratificado. Las células
maduran desde las células de la membrana basal que son pequefias y
cubicas, hasta las células intermedias y las células en paraguas
superficiales. Es normal que las células en paraguas sean grandes y
gue puedan tener atipia nuclear y formar unidades asimétricas. Estas
células forman una barrera de la vejiga que evita que las toxinas
transformen a las células uroteliales.

Estas se clasifican en células basales, intermedias, superficiales y
células planas o también llamadas celular en paraguas.

Las células de las capas profundas son pequefias con un unico nucleo,
en comparacion con las células superficiales las cuales tienden a ser
maés grandes y multinucleadas con alrededor de 2-55 nucleos. Cada
célula superficial cubre mas de dos células basales de ahi el nombre
de células en paraguas.

El objetivo es crear una barrera impermeable para las toxinas. El
urotelio descansa sobre la membrana basal de la lamina propia, en la
cual existe una capa muscular.

Lesiones premalignas
Existen cuatro lesiones premalignas que condicionan un factor de
riesgo para el desarrollo de cancer de vejiga, las cuales son:

a) Leucoplasia

b) Cistitis glandular
c) Papiloma invertido
d) Displasia

Antes de abordar las lesiones malignas y las multiples variantes que se
pueden presentar es importante el conocer los patrones de crecimiento
tumoral que presentan las lesiones tumorales vesicales los cuales los
podemos dividir en:
a) Papilar: Es el crecimiento mas comun, alrededor del 70% de
los tumores crece en esta presentacion, y esté relacionado a
un buen pronostico
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b) Sésil: Se presenta en un 10% de los tumores, y suele tener un
mal prondstico ya que se relaciona con un crecimiento nodular
e infiltrante

c) Plano: Esta es la presentacion clasica del cancer in situ, el cual
se limita por la manera de crecimiento a la mucosa

d) Mixto: Se caracteriza por un patrén mixto de crecimiento de
caracter papilar y sésil, cerca del 20% de las lesiones se
presentan de esta forma

Otras caracteristicas macroscopicas de crecimiento son:
A) Multicentricidad
B) Multiplicidad
C) Sincronia
D) Asincronia

Lesiones malignas

La lesion neoplasica mas comun del tracto urinario es el carcinoma
urotelial, y este a su vez es la causante de la segunda causa de muerte
de todos los tumores genitourinarios.

El cancer de vejiga no masculo invasor se encuentra en el 90% de los
canceres de vejiga, lo caracteriza el nimero de capas elevado con
plegamientos papilares de la mucosa y perdida de la polaridad celular.
Anteriormente se clasificaban acorde al grado de diferenciacién en tres
grados: 1,2 y 3. Actualmente el carcinoma urotelial lo dividimos en bajo
grado y alto grado.

Diferenciandolos en la arquitectura y organizacion de las células, el
tamafio del nlcleo, la mitosis y los nucléolos.

La importancia radica en la agresividad de cada uno de ellos lo cual lo
evaluamos por medio de la recidiva y la progresion:

a) Bajo grado: Recidiva 50-70%, progresa 5% a 3 afios
b) Alto grado: Recidiva 80%, progresa 50% a 3 afios

El grado de diferenciacion ha sufrido varios cambios, los cuales se
enfocan al grado de diferenciacion celular, confiriendo riesgo para
recidiva, progresion y gravedad.
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Tabla 7. Graduacién de la OMS 1973 y 2004
Graduacioén de la OMS 1973
Papiloma urotelial

Grado 1 Bien diferenciado
Grado 2 Moderadamente diferenciado
Grado 3 Mal diferenciado

Graduacion de la IMS 2004

Papiloma urotelial completamente benigno

Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno

Carcinoma urotelial de bajo grado

Carcinoma urotelial de alto grado

Actualmente se ha eliminado el grupo intermedio y es considerado dos
grados actuales segin la OMS.

Grado Descripcion Clasificacién

1 Bien diferenciado Bajo grado de

2 Moderadamente malignidad
diferenciado

3 Anaplasico de peor | Alto grado de
pronostico malignidad

Tabla 72. Clasificacion de AHS.

Céancer in situ (CIS)

Se presenta en forma de foco aterciopelado de la mucosa eritematosa,
limitado al urotelio y casi siempre es multifocal. Es caracteristico la
atipia celular severa denominado aplasia nuclear.

Presenta una citologia urinaria positiva en un 80-90%, su progresion
esta presente en un 40-83% a musculo invasor.

Sin tratamiento complementario a la reseccién puede progresar hasta
un 54%.

Uno de los mejores tratamientos post resecciéon tumoral es la
inmunoterapia intravesical con BCG. Aumentado la tasa libre de
enfermedad, asi como disminuyendo su progresion.

En caso de presentar fracaso, intolerancia o contar con factores de mal
prondstico es posible realizar tratamientos mas invasivos y radicales
como lo es la cistectomia temprana, aunque hasta un 50% de los
pacientes pueden tener un tratamiento excesivo.
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Carcinoma de células escamosas

También llamado epidermoide, se presenta en un 3-7% de la poblacion
mundial, excepto en regiones endémicas de Schistostosoma
haematobium que principalmente lo encontramos en paises como
Egipto, Sudan, Arabia Saudita y Sudafrica.

Ocasionado como previamente se menciond por la inflamacién crénica
y persistente, excluyendo la infeccion parasitaria y en regiones
endémicas, se tendra que sospechar en todo paciente parapléjico, ya
gque hasta un 80% de ellos que tengan estatus de sonda permanente
presentan cambios escamosos en la vejiga y el 5% de ellos lo
desarrollara.

A pesar de ser las dos estirpes tumorales mas frecuentes no son las
Unicas, por mencionar otros tipos de celularidad o tipos histoldgicos de
tumores de vejiga encontramos:
0. “Adenocarcinoma primario
Adenocarcinoma del uraco
Adenocarcinoma metastasico
Carcinoma micro papilar de vejiga
Carcinoma neuroendocrino
Carcinosarcoma
Carcinoma metastasico
Neurofibroma
Feocromocitoma
Leiomiosarcoma” 8

CoNoOA~WNE

Clasificacion TNM
ESTADIFICACION DEL CANCER DE VEJIGA (TNM 2020).

TX No se puede evaluar el tumor primario
TO Sin evidencia de tumor primario

Ta Carcinoma papilar no invasivo

Tis Carcinoma in situ: "tumor plano"

Tl El tumor invade la l|amina propia (tejido conectivo
subepitelial)

T2 El tumor invade la muscularis propia

pT2a El tumor invade la muscularis propia superficial (mitad
interna)
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pT2b

T3
pT3a
pT3b
T4

T4a
T4b

El tumor invade la muscularis propia profunda (mitad
exterior)

El tumor invade el tejido perivesical

Microscépicamente

Macroscopicamente (masa extravesical)

El tumor invade cualquiera de los siguientes: estroma
prostatico, vesiculas seminales, Utero, vagina, pared pélvica,
pared abdominal

El tumor invade el estroma prostatico, el Utero y la vagina

El tumor invade la pared pélvica, la pared abdominal

Ganglios linfaticos regionales (N)

Los ganglios linfaticos regionales incluyen regiones de drenaje tanto
primarias como secundarias. Todos los demas ganglios por encima
de la bifurcacién aodrtica se consideran ganglios linfaticos distantes.

NX
NO
N1

N2

N3

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos

Sin metastasis en los ganglios linfaticos

Metéastasis de ganglio linfatico regional Unico en la pelvis
verdadera (ganglio linfatico perivesical, obturador, iliaco
interno y externo o sacro)

Metéstasis en ganglios linfaticos regionales multiples en la
pelvis verdadera (metstasis en ganglios linfaticos
perivesicales, obturadores, iliacos internos y externos o
sacros)

Metéstasis de los ganglios linfaticos a los ganglios linfaticos
iliacos comunes

Metastasis a distancia (M)

mes
M1
Mla

M1b

Sin metastasis a distancia

Metéstasis distante

Metéstasis a distancia limitada a los ganglios linfaticos mas
alla de los iliacos comunes

Metéstasis a distancia no ganglionares

Tabla 8. American Joint Committe on Cancer ( AJCC), TNM Staging
System for Bladder Cancer 8™., 2017

De acuerdo con la tabla anterior, se cuenta con otra estadificacion
pronostica para el cancer de vejiga
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Table 2. AJCC Prognostic Groups
T N M T N M
Stage Oa Ta NO MO Stage lllB T1-T4a N2,N3 MO

Stage Ois Tis NO MO StagelVA T4b AnyN MO
Stage | T NO MO AnyT AnyN Mila
Stage Il T2a NO MO StagelVB AnyT AnyN Mib

T2b NO MO
Stage IlIA T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO Continued
T1-T4a N1 MO

Tabla 9. American Joint Committe on Cancer ( AJCC), pronostico de
grupos

La principal importancia de su clasificacién va enfocada a las siguientes
caracteristicas que se encontraran segun el nivel de invasién, asi como
de las caracteristicas histoldgicas que se presenten.

1) Sobrevida

2) Progresién
3) Tratamiento

Panorama del Carcinoma Urotelial —> 2020 (FDA)

20% 45%
2% 1%

MUSCULO
INVASIVO

NO MUSCULO METASTASICO

i 4b 6 LN i iati RESISTENTE A
lecadyuvancia (T2, T3, T4a) Adyuvancia (T4b & LN+) Tratamiento Paliativo e
—

- INVASIVO

(Ta-T1-CIS)

ECO-I > ECII-1t >

Taxanos
Pembrolizumab

. . Atezolizumab
RTU-V Cistectomia Nivolumab
Tratamiento Durvalumab
Intravesical :::;T:E
(BCG - Mitomicina C) . No Elegibles a Platino No Stegibles a Platino  Enfortumab
Pembrolizumab Elegible a CARBO - GEM Pembrolizumab
Gemitabina Cls- GEM Pembrolizumab (PD-L1 +) Atezolizumab

Atezolizumab (PD-L1+)

Imagen 4.0 Panorama actual del carcinoma urotelial 2020 FDA.
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Los tumores papilares confinados a la mucosa o que invaden la lamina
propia se clasifican en estadios TNM Ta y T1. Los tumores planos de
alto grado confinados a la mucosa de clasifican como CIS. Estos
tumores pueden tratarse mediante reseccion transuretral de tumor
vesical (RTUV), en combinacion con terapia intravesical.

Como se observa en la imagen 4.0 hasta un 70% del cancer urotelial
es candidato a la terapéutica

Intravesical, teniendo no solo como hemos visto una alta probabilidad
de curacion con tasa libre de enfermedad, si no también que es posible
el prolongar el tiempo de vida, asi como los efectos derivados de la
enfermedad, condicionando el mantener y/o no disminuir la calidad de
vida con la que se encontraba el paciente al momento del diagnéstico,
lo que no se ve reflejado en los demas estadios de la enfermedad.

Todos aquellos pacientes que salgan de los criterios mencionados es
decir tumores uroteliales con invasién mas all4 de la mucosa, no seran
candidatos a algun tipo de terapia intravesical, asi como también por el
alto riesgo de progresion los tumores de alto grado no musculo invasor
serdn tratados mediante otro tipo de terapia intravesical llamada
inmunoterapia.

Reseccidn transuretral de vejiga (RTUV)

Es el tratamiento de eleccién en pacientes con estadio clinico 0-1, es
decir Ta, T1 o Tis, NO,MO. Este puede ser con dos fines inicialmente
diagnostico para determinar como parte del protocolo de sospecha de
tumor vesical, ya que debera de realizarse un analisis histopatolégico
en conjunto de las muestras obtenidas, y terapéutico ya que se debera
de realizar la reseccién tumoral, durante este procedimiento debera de
ir precedido de un examen bimanual bajo el paciente anestesiado, asi
como se deberan de cumplir con aspectos técnicos esenciales como
parte del procedimiento los cuales consisten:

a) Cistoscopia

b) Reseccién completa del o los tumores

¢) Resecciodn de corte profundo

d) Marcaje adecuado de las piezas para patologia y por separado
(reseccién de tumor/ reseccion de corte profundo)

e) Evitar la cauterizacion de los tejidos

36



Biopsias de vejiga

Es posible encontrar &reas sospechosas de céncer como lo es el
carcinoma in situ, las cuales se pueden visualizar como &reas rojizas
aterciopeladas con dificultad para su diferenciacion respecto al urotelio
sano, por lo que toda alteracion a la estructura macroscépica normal
deberia ser considerada sospechosa y realizarse toma de biopsia y en
presencia de lesiones sospechosas con citologia positiva debera de
realizarse mapeo vesical los cuales deberan de incluir ( trigono, clpula,
pared vesical derecha, izquierda, anterior y posterior).

Terapia intravesical

A pesar de que la reseccion transuretral de tumor vesical en estadio
clinico 0-1 del cancer de vejiga no musculo invasor de bajo grado es
una terapéutica razonable por si sola ya que podria llevar al paciente a
un estadio libre de enfermedad, es importante el saber que se cree que
existe cierta implantacion de células tumorales resecadas mediante la
RTUV inmediatamente después de la reseccién, por lo que a estas se
les atribuye el riesgo de recidiva y progresion.

Lo anterior se puede suponer por la ubicacion en donde los principales
sitios de deteccion del cancer de vejiga suele ser el piso y las paredes
laterales de la vejiga y las recidivas suelen encontrarse en la cupula
vesical. Por lo que como terapia complementaria y enfocada a esta
“siembra tumoral” es que se ha implementado la terapia intravesical.

La terapia intravesical ha sido un aspecto importante del tratamiento
del cancer de vejiga no musculo invasor, durante 40 afios el Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) se considera el estandar para tratamiento de
la enfermedad no musculo invasor de grado intermedio y alto. La
inmunoterapia 0 quimioterapia intravesical para el cancer de vejiga no
musculo invasor es un tratamiento establecido para prevenir o retrasar
la recurrencia y progresién del tumor después de una reseccién del
tumor. Sin embargo, hasta el 70% de los pacientes pueden fallar y
requerir algun otro tipo de tratamiento complementario. La mitomicina
C es un medicamento contra el cancer la cual ha mostrado actividad
contra el cancer de vejiga, el cual es una opcion adecuada para el
tratamiento adyuvante intravesical.
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La quimioterapia intravesical postoperatoria inmediata se administra en
una instilacién dentro de las primeras 24 horas posteriores a la cirugia,
idealmente dentro de las primeras 6 horas, es posible utilizar

Gemcitabina o mitomicina.

La quimioterapia intravesical posoperatoria inmediata reduce la tasa de
recurrencia a los 5 afios en aproximadamente un 35%, sin embargo,
no reduce el riesgo de progresion o el riesgo de mortalidad por cancer.

Terapias intravesicales para cancer de vejiga

1) Mitomicina

2) Gemcitabina
3) Doxorrubicina
4) BCG

5) Interferones
6) Tiotepa

7) Valrubicina

8) Hemocianina

Mecanismo de accion de terapia intravesical enfocado en riesgo bajo

Terapia intravesical para riesgo

Mecanismo de accién

bajo

Mitomicina C Antibiético, actia como agente
alquilante de 334 kDa, inhibe la
sintesis de ADN. Disminuye la
progresiéon tumoral en un 38% y
la recurrencia.

Gemcitabina Anédlogo de la desoxicitidina,;

inhibe la sintesis de ADN, posee
minima absorcion sistémica, Util
en la reduccién de recurrencia de
39 hasta 70%

Doxorrubicina, Epirrubicina,
Valrubicina, Adriamicina.

Antraciclina de 580 kDa. Al igual
que la mitomicina es un
antibidtico el cual actia mediante
la union de pares de bases de
ADN, inhibiendo la
topoisomerasa Il y la sintesis de
proteinas. Es util disminuyendo
la recurrencia.
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Agentes intravesicales enfocados en riesgo bajo, uso y toxicidad

Agente Concentraci | Us | Grupo Cistiti | Otra
on/ dosis 0 de s (%) | toxicidad
peri | riesgo
-Op
Doxorrubici | 50 mg/ 50 ml | Si Bajo- 20- Fiebre,
na intermed | 40 alergia,
io contraccion
es
vesicales
Mitomicina | 40 mg/20-40 | Si Bajo- 30- Rash 8-
C ml, ( 20-60 intermed | 40 19%,
mg) X 4-6 io contraccion
sem es
vesicales
Gemcitabin | 1-2 g/50-100 | Si Bajo- 10% | Nauseas
a ml, semanal intermed
X 6, luego io
mensual X
12 sem

Para los pacientes con cancer vesical de bajo grado la Asociacion
Europea de Urologia (EAU), asi como la Red Nacional Integral de
Céancer por sus siglas en inglés (NCCN) al igual que la Sociedad
Americana de Urologia, han recomendado la instilaciéon inmediata de
quimioterapia intravesical después de una reseccién transuretral
completa, sin embargo y a pesar de estas recomendaciones no se
utiliza de manera universal para la practica clinica diaria. 23

Se ha demostrado que una puntuacion de riesgo de recurrencia
EORTC elevada mayor de 5 puntos: incluyendo pacientes con mas de
ocho tumores y aquellos con recurrencia mayor a un afio, no es eficaz
dicha terapia independiente del estadio o grado.

Dentro del grupo de riesgo EORTC, incluye diversos factores y se le
otorga una puntuacién a cada uno, dentro de los pardmetros a evaluar
se cuenta con:

Numero de tumores

Diametro de los tumores
Recurrencia
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Estadificacion T de escala TNM
Concomitante con un carcinoma in-situ

Grado
Lo anterior para dividirlo en tres grupos de riesgo:
Grupo de riesgo Caracteristicas
Riesgo bajo Primario, solitario, Ta G1,
diametro menor de 3cm, no
carcinoma in situ
Riesgo Intermedio Todos los tumores no definidos
en la categoria de bajo riesgo o
alto riesgo
Riesgo alto Tumor T1 G3

Carcinoma in situ (CIS)

Tumores multiples, recurrentes
Tumores con diametro mayor de
3cm

Ta G1,G2/

Tumor T1G3 asociado con CIS,
tumores multiples con TLG3/HG y
recurrentes, alto grado con CIS
en la uretra prostatica, algunas
variantes histologicas y
carcinoma urotelial e invasion
linfovascular.

La implementacién de la terapia intravesical adyuvante adicional, en
pacientes de riesgo bajo e intermedio (5 instilaciones) después de la
instalacién perioperatoria, la cual podra realizarse hasta 24 horas
postquirdrgicas, recomendandose realizar en las 2 primeras horas para
tener un mayor beneficio, mejoran la sobrevida libre de recurrencia y
un aumento del intervalo libre de recurrencia. Se ha mostrado hasta
una reduccion significativa 44% en las probabilidades de recurrencia al
afio a favor de la quimioterapia vs la reseccién transuretral sola. Y una
reduccion a los tres afios del 70%

1.3. Justificacion.

Ampliar la gama de recursos que se tienen en la actualidad en el
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos respecto a el tratamiento
de los tumores vesicales no musculo invasores de bajo grado.
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Obtener evidencia respecto a la eficacia de la mitomicina C como
terapia adyuvante en el tratamiento del cancer de vejiga no musculo
invasor, en cuanto a la poblacion que acude a el Hospital Regional Lic.
Adolfo Lopez Mateos.

Evaluar la tasa de respuesta de la terapia intravesical posterior a una
reseccion de tumor vesical, en cuanto a los farmacos que se disponen
en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos

I.4. Hipotesis.

La Mitomicina C mostrara disminuciéon en cuanto a la tasa de recidiva
y progresion

El uso de Mitomicina c llevara a una disminucion de reintervenciones
en pacientes con tumores uroteliales de bajo grado
I.5. Objetivo general.

Valorar la tasa de recidiva y progresién en pacientes que sean tratados
con Mitomicina C intravesical posterior a una reseccion transuretral de
tumor vesical, en pacientes con tumor vesical no musculo invasor de
bajo grado

I.6. Objetivos especificos.

e Determinar latasa de recurrenciay progresion de la Mitomicina
C a seis meses y un afio

e Comparar la tasa de recurrencia y progresién de la Mitomicina
C obtenidos en la poblacion estudiada, en comparacién con la
estadistica descrita a nivel mundial en la actualidad

I.7. Disefio.

Cuantitativo no experimental, retrospectivo, descriptivo y
observacional

1.7.1. Tamafo de la muestra.
Muestreo no probabilistico por conveniencia y retrospectivo en donde
estudiaremos todos los casos de cancer vesical no musculo invasor

de bajo grado que inicien tratamiento con Mitomicina C intravesical
del periodo de 01 junio de 2020 al 01 de enero 2022.

41



[.7.2. Definicion de unidades de observacion.

Pacientes del hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos con diagnéstico de
cancer de vejiga no musculo invasor de bajo grado que se sometan a
reseccion transuretral de tumor vesical y requieran quimioterapia
intravesical adyuvante con Mitomicina C

1.7.3. Grupo control.
Estudio retrospectivo, no aplica grupo control

1.7.4. Criterios de inclusion.

e Pacientes con diagnéstico histopatologico de cancer vesical no
musculo invasor de bajo grado Tay T1

e Pacientes que cuenten con consentimiento informado para la
reseccion transuretral de tumor vesical y tratamiento
adyuvante.

e Pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con BCG

[.7.5. Criterios de exclusion.

e Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion

e Pacientes con diagnéstico histopatoldgico de cancer vesical no
musculo invasor de bajo grado que no se sometan a no

acepten tratamiento con quimioterapia intravesical

e Pacientes con cancer vesical no musculo invasor de alto grado

I.7.6. Criterios de eliminacion.
e Pacientes que no toleren la terapia intravesical con
Mitomicina C

e Pacientes que presenten alergia a la Mitomicina C
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1.7.7. Definicién de variables y unidades de medida.

VARIAB DEFINICION | ESCALA ITEMS TIPO
LE OPERACION | DE DE
AL MEDICIO VARIAB
N LE
Sexo Genotipo Masculin 0. Masculino | Cualitat
del paciente | 00 1. Femenino | iva
femenino nominal
Edad NUumeros Numero 0. 18-40 afios Cuantit
de afios en afios 1. 41-60 afios ativa
cumplidos 2. 60-70 afios discreta
al momento 3. >70 afios
dela
instilacion
con terapia
intravesical
Patrén Caracteristi | Patrén 0. Arboriform | Cualitat
de cas de e iva
crecimie | macroscopi | crecimien 1. Sésil nominal
nto cas del to del 2. Plano
tumor tumor, 3. Mixto
vesical evaluado
mediante
visualiza
cién
endosco
pica
Numero | Numero de | Numero 0 Cuantit
de tumores de 1 ativo
tumores | encontrado | tumores 2 discreta
sal 3
momento 4
de realizar 5
la reseccion 6...
tumoral
Tumor Focalidad Numero 0. Si Cuantit
multicén | de los de 1. No ativo
trico tumores, si | tumores discreto
son unicos sobre un
en un mismo
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cuadrante o | cuadrant

tumores e,

multiples, formados

en donde por

cada uno separado

puede uno del

depender otro

de una

estirpe

histolégica

diferente
Tamafo | Tamafio de | Tamafio 0. Menor | Cuantit
en los tumores | en de 3 ativa
diametr | vesicales centimetr cm discreta
o] mediante 0s, por 1. Mayor

visualizacié | visualiza de 3

n cion cm

endoscopic | endosco

a pica
Citologi | Examen Positivo 0. Negati | Cuantit
a microscépic | con atipia Vo ativa
urinaria | o de células | celular. 1. Positiv | discreta

exfoliadas Negativa 0

de tumores | sin atipia

vesicales celular.
Invasion | Infiltracion Con 0. No Cuantit
muscula | tumoral ala | invasion muscul | ativa
r capa muscular 0 discreta

muscular y sin invasor

de lavejiga | invasion 1. Muscul

muscular 0
invasor

Anatomi | Caracteristi | Evaluaci 10. Epiteli | Cualitat
a cas on 0 ivo
patolégi | histopatol6g | microscéd normal | nominal
ca icas del pica del 11. Cancer

epitelio, epitelio in situ

definido resecado 12. Carcin

como , oma

neoplasia pudiendo de

maligna con | 0 no células
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fenotipo
puro de
células
escamosas
generalmen
te con
queratinizac
i6n, pueden
ser bien o
pobremente
diferenciad
0s

presentar
maligniza
cién de
las
estructur
ase
infiltracié
nen
diferente
s niveles
de las
capas de
la vejiga,
con o sin
grado de
diferenci
acion.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

escam
osas
Carcin
oma
de
células
transici
onales
de
bajo
grado
Carcin
oma
de
células
transici
onales
de alto
grado
Adeno
carcino
ma
primari
o]
Adeno
carcino
ma del
uraco
Adeno
carcino
ma
metast
asico
Carcin
oma
micro
papilar
de
vejiga
Carcin
oma
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neuroe

ndocri
no
Tipo de | Terapéutica | Con 0. Sin Cualitat
terapia | intravesical | terapia terapia | ivo
intravesi | empleada intravesic intrave | nominal
cal posteriora | alysin sical
la reseccion | terapia 1. Mitomi
de tumor intravesic cina
vesical al 2. Gemcit
posterior abina
ala 3. BCG
reseccion
tumoral
Efectos | Cualquier Siono 0. Si Cuantit
secund | eventualida 1. No ativo
arios d que haya discreto
ocurrido en
curso
previsto
posterior a
la
administraci
on de la
terapia
intravesical
Cistosc | Terapéutica | Siono 0. Si Cuantit
opia empleada 1. No ativo
mediante discreto
procedimie
nto
endoscoépic
0 para
visualizar
de manera
sistematica
las

caracteristic
as
macroscopi
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cas dela

vejiga
Tumor Tumor que | Siono 0. Si Cuantit
recidiva recidivo 1. No ativo
nte posterior a discreto
reseccion e
instilacion
de terapia
intravesical
Progresi Cambio Reporte 0. Epiteli | Cualitat
on anatomo patolégic 0 ivo
tumoral patolégico | o normal | nominal
de la 1. Céancer
diferenciaci in situ
6n celular, 2. Carcin
caracteriza oma
da por un de
aumento en células
la escam
diferenciaci osas
6n del 3. Carcin
epitelio oma
sano por el de
epitelio células
maligno transici
onales
de
bajo
grado
4. Carcin
oma
de
células
transici
onales
de alto
grado
5. Adeno
carcino
ma
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primari
0

6. Adeno
carcino
ma del
uraco

7. Adeno
carcino
ma
metast
asico

8. Carcin
oma
micro
papilar
de
vejiga
Carcin
oma
neuroe
ndocri
no

Mapeo Biopsia Siono Si Cuantit
vesical sistematiza No ativo

da discreto
intravesical

= o

Concluy | Términode | Siono Si Cuantit
o] la terapia No ativo
terapia | intravesical discreto
intravesi | satisfactoria
cal mente

= o

1.7.8. Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y
procedimientos de recoleccién de la informacion.

Las fuentes principales seran los expedientes clinicos, reportes de

histopatologia, la hoja de cirugia y hallazgos cistoscépicos y el uso de
quimioterapia intravesical con Mitomicina C
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[.7.9. Prueba piloto.
No se realiz6.

1.7.10. Definicién del plan de procesamiento y presentacion de la
informacion.

De la totalidad de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion
se obtendra la informacion de los expedientes clinicos disponibles en
el archivo de la institucion, y se creara una base de datos,
posteriormente se analizardn los datos en el programa informatico
SPSS edicion 22, al final se elaborara un documento con los resultados
obtenidos, el cual se presentara como tesis de titulacién de médico
especialista en urologia y se enviara para su publicacion.

1.8. Consideraciones éticas.

Proteccién de datos personales

I.9. Consideraciones de bioseguridad.

No aplica, para este protocolo de investigacidén no se usaré:

a) Agentes biologicos patbégenos

b) Microorganismos, pldsmidos o cualquier producto modificado

genéticamente
Fuentes radiactivas ionizantes, rayos X o rayos gamma
1.10. Programa de trabajo
Actividad Junio-

Diciembre
2021

Enero- | Enero- Marzo- | Abril-
2022 Febrero | Abril Mayo
2022 2022 2022

Revision de
la literatura
Realizacion
de proyecto
Aprobacion
de proyecto
Recoleccion
de datos
Analisis de
datos
Realizacion
de tesis
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1.11. Recursos humanos.

Garcia Arrieta Francisco Arturo: Investigador principal y médico
residente de urologia, tiempo dedicado a la investigacion: a partir de la
fecha previamente indicada de lunes a viernes posterior a las labores
propias de su funcién como médico residente

[.11.1. Recursos materiales.

Computadoras, sistema de almacenamiento del HRLALM (SIMEF),
expedientes clinicos.

1.11.2. Recursos financieros.

Propios

1.11.3. Difusioén.

Se presentara como tesis de Especialidad Médica en urologia y se
enviara para su publicacion a la revista nacional o internacional de
urologia.

1.12. Patrocinadores.

Nombre del Fondo | Propio

Nombre del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
Laboratorio

Nombre de la ) . . 3
Institucion Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos

u Organismo
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RESULTADOS
Se realizé una revision sistematica de la base de datos del hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos de los pacientes con el diagndstico
de tumor vesical, que cumpliera con el tiempo previamente establecido,
y por medio de los expedientes clinicos y el sistema SIMEF, se logro
recabar la informacion en donde se obtuvo los siguientes resultados:

Tabla 1. Edad
Rangos Frecuenci Porcentaj Porcentaj Porcentaj
a e e valido e
acumulad
0
Valid 45,0 1 7,1 7,1 7,1
(o] 0
51,0 1 7,1 7,1 14,3
0
56,0 1 7,1 7,1 21,4
0
57,0 2 14,3 14,3 35,7
0
61,0 2 14,3 14,3 50,0
0
67,0 1 7,1 7,1 57,1
0
68,0 2 14,3 14,3 71,4
0
69,0 1 7,1 7,1 78,6
0
72,0 1 7,1 7,1 85,7
0
74,0 1 7,1 7,1 92,9
0
76,0 1 7,1 7,1 100,0
0
Total 14 100,0 100,0

En cuanto a la edad de los pacientes, en la tabla 1 se evidencia que
van en rangos de 45 a 76 afios de edad, mientras que a nivel de
estadistica inferencial se obtiene I.

Con una media y moda respecto al analisis estadistico inferencial de:
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Tabla 2.0 media y moda

Media
Moda

63,0000
57,002

a. Existen multiples modos. Se
muestra el valor mas pequefio.

Tabla 3.0. Caracteristicas macroscopicas de los tumores

EDAD

45
51
56
57
61
67
68
69
72
74
76
Total

TIPO DE TUMOR

PAPILAR SESIL

1
1
5
1
3
1
2 1
1
2
1
2
7 16

0,00
0,00
0,00
4,35
4,35
0,00
8,70
0,00
8,70
4,35
0,00

69,57

%

4,35
4,35
21,74
4,35
13,04
4,35
4,35
4,35
0,00
0,00
8,70
30,43

Como se puede observar en la tabla 3 se observa la incidencia al
momento del diagnéstico con predominio en nimero por los tumores

papilares.
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Tabla 4.0. Porcentaje de tumores sésiles, en comparacion con la
edad

TUMOR SESIL
10
8
6
4,35 4.35
4
2
0
0

45

Tabla 5.0. Porcentaje de tumores papilares, en comparacion con la
edad

TUMOR PAPILAR
25

21.74
20

15

10

4.35 4.35 4.35 4.35 4.35

45 51 56 57 61 67 68 69 72 74 76

En la tabla 5.0 se puede observar el predominio respecto a las
caracteristicas macroscopicas de los tumores papilares encontrados
en relacion con la edad de los pacientes.
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Imagen 1.0. Caracteristicas macroscépicas de los tumores vesicales al
diagnostico

= PAPILAR
= SESIL

Es posible observar en la imagen 1.0, el predominio de las
caracteristicas macroscopicas al momento del diagnéstico mediante la
cistoscopia de los tumores vesicales, en donde la gran mayoria de los
tumores son papilares y en segundo lugar de aspecto sésil, no se
encontrd en la relacién de los expedientes alguna otra morfologia
macroscoépica de los tumores vesicales.

Tabla 6. Relacién: Tamafio, multicentricidad y tipo de tumor

TIPO DE TUMOR %
MAYOR DE 3 MULTICENTR MAYO MULTICENTR
CM ICO RA3 ICO
CM
PAPIL 2 4 8,70 17,40
AR
SESIL 2 7 8,70 30,43

En la tabla 6. Puede notarse que en el caso de los tumores sésil en
gran parte son multicéntricos, mientras que en cuanto al tamafio en

ambos casos arrojaron un porcentaje de 8,70%, en cuanto a los
tumores mayores de 3 cm.
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8 4
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6 .
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PAPILAR SESIL
Imagen 2.0 Relacion: tipo de tumor / tamafio tumor en %
35
30.43
30
25
20
H PAPILAR
157 m SESIL
10 -
5 |
O 4

PAPILAR SESIL

Imagen 3.0 Relacion tipo de tumor/ multicentricidad tumoral
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Tabla 7. Recidiva tumoral a los 6 meses
TUMOR RECIDIVANTE A TUMOR RECIDIVANTE A LOS 6

LOS 6 MESES ( SI/NO) MESES ( SI/NO)
TIPO DE TERAPIA TIPODE NO SI Total general
INTRAVESICAL TUMOR
MITOMICINA A 1 2 3
B 6 6
Total MITOMICINA 7 2 9
Total general 7 2 9

A) Tumor papilar urotelial no musculo invasor/ papilar, B) Papilar
urotelial no musculo invasor/ sésil.

En la tabla 7. Se observa que con relaciéon a los 9 pacientes que
recibieron la terapia intravesical con mitomicina un total de 3 pacientes
presentaron recidiva tumoral a los 6 meses, quienes los cuales
presentaron cancer vesical no musculo invasor de bajo grado.

A nivel de tasa de recidiva se estima que de 9 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion para recibir tratamiento intravesical con
mitomicina C el 77.78% no presentaron recidiva tumoral a los 6 meses
y un 33.3% presento recidiva.

Graficamente se puede representar estos resultados de la siguiente
manera:
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Recurrencia a los 6 meses

100.00%
80.00%
60.00%
40.00%

20.00% I
0.00%

recurrencia
M recurrencia 6 meses sin recurrir 6 meses Columnal

Imagen 4.0 recurrencia a los 6 meses

Tabla 6. Recidiva a los 12 meses segun el tipo de terapia
TUMOR RECIDIVANTE A LOS TUMOR RECIDIVANTE

12 ALOS 12
TIPO DE NO SI SESIL  ARBERIFOR  Total,
TERAPIA ME gener
INTRAVESIC al
AL
MITOMICINA 7 2 7
1 1 2
% DE
RECIDIVA
Total general 11,11 11,11 22,22

En la tabla 6 se observa que con relacion a los 9 pacientes que
recibieron la terapia con mitomicina a los 12 meses solo se detecté en
dos de ellos. En cuanto a los de tipo sésil, inicialmente fue detectado
en siete pacientes y luego de 12 meses solo 1 de ellos presenta tumor
recidivante de este tipo representando 11.11% de tasa de recidiva.
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En cuanto al tipo de tumor de aspecto papilar 1 de los pacientes
presento recurrencia al igual que el tumor de caracteristicas sésiles.
Lo que equivale a un 11.11%. Graficamente se puede representar
estos resultados de la siguiente manera:

Recurrencia a los 12 meses
0.25 0.22
0.2 -
0.15

0.11 0.11
0.1 -
0'05 7 l E
O a T T
Recurrencia Tumor Sesil Tumor papilar

Imagen 5. Tasa de Recidiva a los 12 meses
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Tabla 7.0. RHP/ Invasion muscular/ Citologia positiva.

RHP MUSCU TIPO DE REPORTE  CITOL
LO  TERAPIA TEJIDO OGIA
INVASO (MITOMICI MUSCULAR
R NA)
PAPILAR 0 MITOMICI 9 0
UROTELIA DE NA
BAJO GRADO
PAPILAR 1 N/A 2 2
UROTELIAL DE
ALTO GRADO
CARCINOMA 1 N/A 3 2
NEUROENDOC
RINO

ANALISIS Y DISCUSION

La hipétesis previa a realizar el proyecto de investigacion fue basada
en lainvestigaciéon documental, asi como en el conocimiento previo que
se tenia de manera general respecto a la literatura mundial,
recordemos, la cual fue:

“La Mitomicina C mostrara disminucion en cuanto a la tasa de recidiva
y progresion

El uso de Mitomicina c llevara a una disminuciéon de reintervenciones
en pacientes con tumores uroteliales de bajo grado”.

Aunado a ello, los objetivos especificos de los cuales se requeria tener
una evidencia solida de nuestra poblacién enfocada hacia el
tratamiento de tumores vesicales no musculo invasores fueron los
siguientes:

59



e Determinar latasa de recurrenciay progresion de la Mitomicina
C a seis meses y un afio

e Comparar la tasa de recurrencia y progresion de la
Mitomicina C obtenidos en la poblaciéon estudiada, en
comparacion con la estadistica descrita a nivel mundial
en la actualidad.

Por lo que correlacionando los resultados obtenidos, asi como con la
evidencia mundial que se tiene respecto al cancer de vejiga no musculo
invasor, es que logramos obtener el siguiente conocimiento como parte
de una muestra de nuestra poblacion, la cual por métodos estadisticos
inferenciales es que considero son el reflejo no solo de la recurrencia
y progresion de la terapéutica intravesical, sino también de aspectos
encontrados mediante el proceso de investigacién los cuales tienden a
diferir un poco en comparativa con la estadistica actual. Cabe
mencionar que los principales metaandlisis que se han realizado
respecto al tema no incluyen series donde se considere una gran
cantidad de “n” poblacién mexicana, como Unica para el estudio por lo
gue es un factor para considerar respecto a las variaciones obtenidas.

En relacién con la estadistica descrita a nivel mundial, es posible el
correlacionar los siguientes resultados con lo previamente descrito por
otras literaturas internacionales, de los 14 pacientes con el diagnéstico
de céncer de vejiga no musculo invasor, se observé un predominio de
género en cuanto a la incidencia con un 64.3% para los hombres y un
35.7% para las mujeres, ya que la estadistica internacional descrita
refiere que la incidencia méas alta se presenta en hombres que en
mujeres con una relacion 3:1. Lo cual concuerda con nuestros
hallazgos. °

La edad media de los pacientes fue de 63 afios, y la moda de 57 afios,
lo cual guarda relacion con lo descrito por (Campbell 2021),
mencionando “Las tasas de incidencia especificas aumenta con la
edad gradualmente, alrededor de los 50 a los 54 afios en hombres y
mujeres”. &
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Un factor importante a considerar es la gravedad con que se
diagnostica en nuestra poblacion, ya que la incidencia mundial indica
gue el sexo femenino tiende a presentar cuadros con enfermedad
clinica mas avanzada como derivado del retraso en el diagndstico
médico, en donde uno de los factores clave es el desconocimiento por
parte de pacientes y/o médicos de dar atencion médica a los cuadros
de hematuria independientemente de la gravedad con la que se
presenten, al igual que en otras regiones del mundo en México
predominan las hombres fumadores activos, factor clave para el
desarrollo de cancer de vejiga, sin embargo en los Ultimos afios la
estadistica no varia tanto respecto a este habito por género, siendo la
brecha cada vez mas corta, un factor para futuros estudios de estadios
de la enfermedad, en relacién al género y habitos.

El patrén de crecimiento predominante es el crecimiento papilar o
arboriforme, el cual lo encontramos en un 64.3% y en segundo lugar el
crecimiento sésil con un 35.7%, lo cual guarda relacion con los
hallazgos endoscépicos al momento del diagnéstico descrito por otros
autores como el patron de crecimiento mas frecuente los tumores
papilares en un 70%, sin embargo el patrén sésil se encontré con
mayor frecuencia en este estudio en comparacion con lo descrito en la
literatura internacional el cual lo encontramos reportado hasta en un
10%. Es importante el resaltar la relacion que guarda entre los
hallazgos endoscopicos macroscopicos y los factores prondstico, asi
como tasa libre de enfermedad y respuesta a quimioterapia intravesical,
los cuales la literatura refiere que los tumores sésiles suelen cursar con
un peor prondéstico y suelen estar asociados con Carcinoma in situ, lo
cual es congruente con nuestros resultados, ya que de las citologias
positivas las cuales corresponden a un 28.5%, solo el 7.14% se le
atribuye a los tumores de aspecto papilar, y el restante 21.3% fue en
relacion a tumores de aspecto sésil , por lo que se considera un factor
de mal pronéstico y pobre respuesta a la terapia intravesical, asi como
a una menor tasa libre de enfermedad, por lo que en esos pacientes
sera necesario llevar un seguimiento mas estrecho.

La multicentricidad la encontramos en el 21.4% de los casos, la cual
guarda congruencia con la literatura descrita, sin embargo, no se
encontré otras variantes de crecimiento como crecimiento asincrénico
o multiplicidad tumoral.
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Respecto al tamafio de tumor, se tomo6 como punto de corte 3 cm para
dividir a tumores menores de 3 cm y mayores de 3 cm, esto debido a
gue el metaanalisis mas grande tomo como punto de corte 3 cm, como
factor de mal prondstico a los que se encuentren por arriba de ese
rango, encontrando que el 28.5% de los tumores fueron mayores de 3
cm, por otra parte las citologias positivas se encontraron en el mismo
porcentaje, ambas caracteristicas guardan una relaciéon directa con
factores de mal prondstico, asi como poca respuesta a la terapia
intravesical, lo cual se relaciona directamente con la recidiva
encontrada, reflejando el grado de congruencia y confiabilidad de los
hallazgos, asi como la relacidon que existe previamente descrita por la
literatura internacional por medio del metaandlisis EORTC, donde se
clasifica por grupos de riesgo otorgando factores pronostico y de
respuesta al tratamiento intravesical, guardando congruencia con
nuestros resultados en cuando a recidiva a los 6 y 12 meses.

La estirpe histologica mas frecuente encontrada corresponde a los
tumores papilares uroteliales de bajo grado con un 57%, seguida del
carcinoma neuroendocrino con el 21.4% y por ultimo el papilar urotelial
de alto grado con un 14.2%. Lo anterior en relacién a lo descrito de
manera mundial por la OMS y guias internacionales como la NCCN,
continua guardando relacién respecto a la estirpe histolégica mas
frecuente, sin embargo presentando un porcentaje en frecuencia
menor ya que lo descrito en la literatura es que la incidencia para el
cancer de vejiga no musculo invasor es del 90%, y en segundo lugar
con un 10% para otras estirpes histoldgicas siendo la més frecuente el
papilar urotelial de alto grado, seguido del carcinoma epidermoide, en
donde la incidencia encontrada en nuestra poblacion no guarda
relacion con lo descrito en la literatura, presentandose con mayor
frecuencia en la poblacién estudiada.
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Es importante el reconocer que el sistema de salud en México, cuenta
con diversos eslabones los cuales nos han impedido el alcanzar los
estandares de los paises en desarrollo, dentro de los factores que
pudieran propiciar el encontrar esta variable demografica de los
tumores de vejiga pudiera ser el retraso que existe en que un paciente
reciba la atencién por el especialista en este caso el medico urélogo, y
el inicio de la sintomatologia, haciendo que la etapificiacion del cancer,
asi como las variantes histoldgicas puedan ser mas agresivas por el
retraso que existe, es comun que los pacientes del hospital “Lic. Adolfo
Lopez Mateos”, tengan el promedio desde que acudieron al primer nivel
de atencion, hasta que en promedio acuden a su primer consulta al
servicio de urologia, pase un lapso de 1 afio promedio.

En comparacion con la literatura mundial el porcentaje de pacientes
que fueron candidatos a terapia intravesical siendo estos papilares
uroteliales no musculo invasores el 81% del estudio fueron candidatos,
en comparativa con el 70% descrito a nivel mundial 23

Dentro de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion el
100% concluyo la terapia intravesical coadyuvante, presentado
recurrencia a los 6 meses un 33.3% y 22.2% a los 12 meses, y ningln
paciente presento progresion tumoral. Lo cual guarda relacion directa
con lo descrito en la literatura mediante metaanalisis descrito en
EORTC, mencionando que la terapia intravesical con mitomicina C,
disminuye hasta un 35% la recurrencia a 5 afos, y la progresién en un
2.5%. apesar de no contar con progresion en el estudio, es importante
el relacionar lo descrito en la literatura en donde se describe que hasta
el 20% de los tumores que reciben terapia intravesical pueden
progresar y que la progresion se encuentra directamente proporcional
al grupo de riesgo EORTC.
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Cabe resaltar que durante el periodo de tiempo que involucro el realizar
esta investigacion existié al menos un elemento clave que repercutio
directamente sobre la atencidon en todas sus variables. Debido a la
pandemia por COVID-19 que padecemos durante estos ultimos tres
afios y que pudiera ser la causal de las alteraciones discordantes con
la literatura mundial, no debido a un efecto directo sobre los pacientes,
si no més sobre el retardo en la atencién, asi como en la clase de
pacientes que priorizaron su atenciébn por casos extremos de
sintomatologia y no como parte del seguimiento y referencia que
usualmente se tenia en el hospital de tercer nivel donde se realiz6 el
estudio.
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CONCLUSIONES

La terapia intravesical ha mostrado ser un tratamiento adyuvante eficaz,
por lo cual deberia de ser incorporado a nuestra practica diaria en el
tratamiento para el cancer de vejiga no musculo invasor de manera
regular, si se plantea obtener los maximos beneficios mencionados en
la investigacion como lo son la disminucién en recurrencia, progresion,
tasa libre de enfermedad, disminucién en la presentacion de efectos
propios del céncer, mantener la calidad de vida, asi como
indirectamente disminuir los recursos financieros para tratar el cancer
y todos los componentes biopsicosociales que condiciona esta
enfermedad, es necesario tener en cuenta los siguientes puntos
observados mediante esta investigacion:

1) Los sistemas de salud deberan de invertir en el tratamiento
oportuno y temprano al presentarse un caso con cancer de
vejiga.

2) Se deberd de contar con los elementos minimos
indispensables en las unidades de salud correspondientes
para garantizar un tratamiento temprano y oportuno, los cuales
como parte de ello se debera incluir la terapéutica intravesical
para cubrir los esquemas completos de coadyuvancia y no solo
una dosis Unica post reseccién tumoral.

3) Se debera de contar con capacitaciones para el sector médico,
enfocadas en la implementacion de una terapia intravesical
acorde a las guias y normas internacionales, las cuales se
basan en meta-andlisis que confirman la eficacia y esquemas
a segquir, asi como los criterios en donde al igual que esta
investigacion deberan de contar los pacientes para obtener un
beneficio mayor.

4) Se debera de seleccionar adecuadamente a los pacientes que

se sometan a cualquier tipo de terapéutica intravesical, por
medio de los riesgos EORTC.
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5)

1)

2)

3)
4)
5)

6)

7)

8)

Debera de actualizarse la guia de practica clinica de cancer de
vejiga, en el apartado de tratamiento no musculo invasor
(4.3.3), para que forme parte de nuestro lex artis ad hoc y sea
factible el implementar a nuestra practica diaria la terapéutica
intravesical, todo ello mediante la realizacion de un
metaandlisis en nuestra poblacion sobre esta terapia
adyuvante.
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