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ACTUALIZACION DEL USO DE LA MITOMICINA C EN PACIENTES CON
CARCINOMA SUPERFICIAL DE VEJIGA DE CELULAS TRANSICIONALES
POSTERIOR A LA RESECCION TRANSURETRAL DE VEJIGA

Palabras claves: Carcinoma, Vejiga, Mitomicina C, Reseccion transuretral
RESUMEN:

La incidencia del carcinoma superficial vejiga de células transicionales (CCT) en
1999 se cifrdo en 54,000 nuevos casos por afio. La mortalidad se calcula en cerca de
12,000 casos por afio. Es el cuarto tumor maligno en varones y la sexta en mujeres, es
mas frecuente en varones que en mujeres con una proporcion de 3/1. Los tumores
vesicales se aprecian superficiales al momento del diagnostico en un 70% de los
casos (50% Ta y 20% T1). Con una recurrencia del 80% después de ser tratados con
reseccion transuretral. Y solo del 5 al 15% de éstos tumores tiene probabilidades de
progresar y ser invasores y que requieran tratamiento radical. De los factores que
contribuyen a esta progresion se consideran: muilticentricidad tumoral, tumores de mas
de 3 cm. de diametro, la asociacién con Carcinoma in situ (Cis) y pobre grado de
diferenciacion (grado 3 de Ash).

El 30% de los tumores vesicales que al momento del diagnostico invaden la capa
muscular y mas de la mitad se asocia al desarrollo de metastasis y a una probabilidad
elevada de muerte.

Los pacientes con CCT superficia!; el tratamiento de eleccién incluye: Palpacion
bimanual, revisibn endoscdpica, RTU del tumor con cortes profundos, biopsias
alrededor del tumor por la probabilidad de la presencia de Cis asociado asi como
biopsias aleatorias del resto de la mucosa vesical y de la uretra prostatica y al final
nuevamente palpacién bimanual.

Debido a la alta recurrencia del CCT se han desarrollo tratamientos con el
proposito de disminuir la recurrencia tumoral y se cuenta con la quimioterapia tépica
intravesical la cual se inicio en 1960 con el uso de la tiotepa. Y en la actualidad se
cuenta con diversos agentes antitumorales de aplicacion intravesical que han mostrado
una actividad clara contra los tumores residuales después de la RTUV asi como
tratamiento ablativo. Los mas estudiados son la tiotepa, la doxorrubicina (adriamicina),
la MITOMICINA C, la epirrubicina, el etoglucido.

MATERIAL, PACIENTES, Y METODOS TESIS CON

1. -Diserio del estudio.- FALLA DE ORIGEN

Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, observacional.
2. -Universo de trabajo.-

El universo de este estudio lo constituye aquelins pacientes que acudiercn a nuestro
servicio y se les diagndstico de CCT superficial (Ta y T1) y fueron tratados con




MITOMICINA C posterior a la RTUV en el Centro Médico Nacional Siglo XH, Hospital de
Especialidades de Enero de 1996 a Agosto de 2002

Se considerara recurrencia la presencia de nuevas lesiones después de la RTUV
ya sea en el mismo sitio o diferente a la lesiéon primaria corroborada por algin método
de manera objetiva.

Una recurrencia temprana serd aquella lesiéon que aparezca durante el primer
afio posterior a la RTUV y tardia aquella que aparece posterior a este tiempo.

3. -Descripcion de las variables
a.-Segtin la metodologia.-

Variable independiente.- sexo, edad, tabaquismo, cuadro clinico, localizacion del tumor,
métodos diagnasticos.

Variable dependiente.- estadio patolégico al diagnostico, grado histolégico de
diferenciacion, recidiva o progresion tumoral.

Seleccion de la muestra.-
Criterios de seleccion.-
De inclusién
Pacientes con diagnédstico-histopatoldgico de cancer vesical superficial (Tay T1) y que
hallan recibido tratamiento con MITOMICINA C posterior a la RTUV.

De no-inclusién.-
Pacientes con diagnostico histopatologico de cancer vesical superficial (Tay T1) y que
no hallan recibido tratamiento con MITOMICINA C posterior a la RTUV.

De exclusion

Pacientes con diagnéstico histopatoldgico de cancer vesical superficial (Tay T1) y que
hallan recibido tratamiento con MITOMICINA C posterior a la RTUV pero que no acudid
a sus controles 0 su expediente no se encuentre completo.

Pacientes con diagndstico de cancer vesical superficial y que recibieron otro tipo de
quimioterapia o inmunoterapia.

Pacientes con diagnostico de cancer vesical con estadio mayor de T1

Procedimientos.- TESIS CON
FALLA DE ORIGEN !

2




El universo de este estudio lo constituyé aquelios pacientes que acudieron a
nuestro servicio y se les diagnéstico CCT superficial y fueron tratados con MITOMICINA
C posterior a la RTUV.

Se revisaran los expedientes de cada paciente valorando su edad, sexo, habito
de tabaquismo, cuadro clinico, métodos diagndsticos utilizados, estadio patolégico al
diagnostico. Tiempo libre de enfermedad, frecuencia de recurrencia, temprana y tardia,
y de progresion.

TIPO DE ESTUDIO: Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo,
observacional.

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizara estadistica descriptiva como proporciones,
porcentajes o rangos para informar los resultados.
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Epidemiologia .

La incidencia del carcinoma superficial de vejiga de células transicionales (CCT)
en 1999 se cifra en 54,000 nuevos casos por afio. La mortalidad se calcula en cerca de
12,000 casos por afio. 2 Es el cuarto tumor maligno en varones y la sexta en mujeres,
es mas frecuente en varones que en mujeres con una proporcion de 3/1."2 Los tumores
vesicales se aprecian superficiales al momento del diagndstico en un 70% (50% Ta y
20% T1).® Con una recurrencia del 80% después de que han sido tratados con
reseccion transuretral. Y solo del 5 al 15% de éstos tumores tiene probabilidades de
progresar y ser invasivos y requerir de tratamiento radical. De los factores que
contribuyen a esta progresion se consideran: multicentricidad tumoral, tumores de mas
de 3 cm. de diametro, la asociacion de Carcinoma in situ (Cis) y un pobre grado de
diferenciacion (Ash 3).

El 30% de fos tumores vesicales que al momento del diagnostico invaden la capa
muscular y mas de la mitad se asocia al desarrollo de metastasis y a una probabilidad
elevada de muerte.®

Etiologia

El cancer de vejiga destaca entre las neoplasias humanas por que su patologia
se ha relacionado con muchos factores etiologicos. Algunos de éstos factores son: la
exposicion laboral a determinadas sustancias (tintes de anilina aminas aromdticas y
compuestos ciclicos parecidos), el tabaquismo, infecciones virales bacterianas Ey
parasitarias, litiasis vesical, el tratamiento con ciclofosfamida y la radiacién de la pelvis.

Existe mucha evidencia de que apoya la relacion entre el CCT y el habito
tabaquico. Los fumadores tienen cuatro veces mas alto su riesgo de tener CCT que ios
no fumadores. Tanto en Estados Unidos, Europa v Japon se ha confirmado la
asociacion entre el tabaquismo y el cancer vesical siendo igual para ambos sexos. Este




riesgo se correlaciona con el nimero de cigarrillos fumados. Para disminuir el riesgo
elevado de cancer vesical se requieren varios afos de abstinencia. Aungue no se ha
identificado un agente especifico se sabe que existen varios carcinégenos potenciales
en el humo del tabaco.

El proceso de la carcinogénesis por todos éstos factores abarca la induccién de
una alteracion en el DNA, la interferencia de los mediadores para la alteracion del DNA
o la apoptosis, la perturbacién de los controles de la replicacién celular y la generacnon
de una célula transformada capaz de escapar de los controles de contencion organica.

Patologia
El carcinoma de células transicionales de la vejiga (CCT) es la variedad

histolégica mas frecuente del cancer vesical hasta en el 90% de los casos. El
carcinoma escamoso representa del 3 al 7% de los tumores vesicales. El
adenocarcinoma se presenta en el 2% de los tumores primarios.

Existen dos variedades distintas de los denominados canceres uroteliales
papilares superficiales ". El primer tipo compuesto por tumores papilares de bajo grado
(estadio Ta), se asocia a una tasa de recurrencia elevada (50-75%) pero con una
probabilidad de progresion bajo (5%).% La segunda variedad, formada por tumores
papilares de mayor grado que han infiltrado la Iamina propia (estadio T1), suele
asociarse con el CIS plano de alto grado que puede afectar al urotelio de forma difusa
con una probabilidad de progresién mayor (30-50%).G

Se han propuesto dos teorias para explicar la multiplicidad o la dispersion, tanto
espacial como temporal, de la enfermedad la teoria de del cambio de campo y la de Ia
capacidad de clonacion de! implante.” Segun la primera teoria todo el urotelio esta
expuesto a los carcindgenos endogenos o exogenos, o que favorece la aparicion de
numerosos episodios carcindgenos y la transformacnon de células epiteliales,
independientemente, en muchas zonas de la vejiga. "La capacidad de clonacién indica
que la célula madre (primordiales) transformadas originan miltiples células hijas que
se diseminan y se implantan en diferentes localizaciones en la vejiga, produciendo
numerosos tumores que comparten las mismas alteraciones genéticas, aspecto
histolégico y comportamiento clinico.

No hay un sistema de graduacidén aceptado de manara uniforme. Los sistemas
mas utilizados se basan en el grado de anaplasia de las células tumorales.’(ver Fig.1, 2,
3) Hay una fuerte relacion entre el grado y el estadio tumoral, de tal manera que en los
tumores bien o moderadamente diferenciados suelen ser superficiales y los mal
diferenciados son invasivos.” La World Health Organization/International Socnety of
Urologic Patthology clasificaron estos tumores como neoplasias papilares uroltetiales.®
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‘de bajo potencial de malignidad (From Mostofi FK, Sobin LH,

Fig 1.-CTT bien diferenciado, esta lesién es llamada fumor urotelia!

Torloni H: Histological Typing of Uninary Bladder Tumors, no. 10,
International Histological Classification of Tumors. Geneva, World
Health Organization, 1973.)

Fig.2.-CCT moderadamente diferenciado, esta lesion es llamada
cancer urotelial de bajo grado (From Mostofi FK, Sobin LH, Torloni H:
Histological Typing of Urinary Bladder Tumors, no. 10. International
Histological Classification of Tumors. Geneva, Word Health

Organization, 1973.)

Fig 3.-CCT indiferenciado, Esta lesion es llamada cancer urotelial de aito
grado (From Mostofi FK, Sobin LH, Torloni H: Histological Typing of
Urinary Bladder Tumors, no. 10. Intemational Histological Classification of
Tumors. Geneva, World Health Organization, 1973.)
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Cuadro clinico

El sintoma mas comtin de presentacion en el CCT es la hematuria silente (85%).
La hematuria es a menudo intermitente por lo que su ausencia en uno de dos
especimenes no deberd ser interpretado como ausencia de CCT. El complejo
sintomatico de irritacion wvesical caracterizado por frecuencia, nicturia, polaquiuria,
urgencia urinaria, disuria, es la segunda forma de presentacion mas comun y se asocia
a la presencia de Cis, o cancer invasor de la pared vesical. Un pequefio grupo puede
permanecer asintoratico. También puede presentarse perdida de peso, dolor
abdominal, 6seo o en el flanco por obstruccidn ureteral, masa pélvica, edema de
extremidades. *&

Ha sido bien reconocida la asociacién de la dermatomiositis con tumores
malignos viscerales. Siendo mas frecuentemente encontrada en tumores de puimon,
cancer g;a mama y estomago. Sin embargo Robinson A.J. describié su asociacion con
el CCT.

La presentacion del CCT como una lesidn cerebral aislada no es comun pero ha
sido descrita por algunos autores como Clatterbuck R.E. (24) y Carrero Lopez V.M.%®

Su diseminacion por via linfatica ocurre hacia los ganglios paravesicales (16%),
obturadores (74%), iliacos externos (65%), los ganglios iliacos externos
yuxtarregionales (20%). Su diseminacién vascular ocurre hacia el higado (38‘V los
pulmones (36%), los huesos (27%), glandula suprarrenal (21%) e intestino (13%).°

Diagnéstico

Desde su descripcion en 1945 por parte de Papanicolau y Marshall el estudio
citologico ha sido el sostén principal de la deteccuon y vigilancia del cancer vesical. Su
sensibilidad es del 40% y especificidad de 95%.° Se han desarrollado algunas medidas
para mejorar la sensibilidad de este estudio entre las cuales estan la técnica para
detectar aneuploidia nuclear presencia de marcadores de células como el antigeno X

de Lewis y la sobre-expresion del gen p53

También se han desarrollado marcadores tumorales para la deteccion de cancer
vesical que actualmente parecen prometedores y son el antigeno tumoral vesical
(BTA), proteina de la matriz nuclear, los productos de degeneracion de fibrina y
fibrindgeno, la telomerasa, y el acido hialurénico /hialuronidasa.®

La urografia excretora esta indicada en todos los pacientes en quienes se
sospecha cancer vesical, a pesar de que este estudio no es sensible para detectar
tumores vesicales, particularmente en lesiones solitarias pequefas. Sin embargo esta
es util para examinar el tracto urinario alto y valorar la presencia de tumores en este




sitio, o datos de obstruccién uretral asi como anormalidades asociadas. Grandes
tumores pueden ser detectados como defectos de lienado en la fase del cistograma.7

El ultrasonido transuretral con una sensibilidad 90% y especificidad de 76% para
identificar invasion a la capa muscular. La TC identifica invasion a la grasa peri-vesical
asi como compromiso de ganglios linfaticos con una sensibilidad de 83% vy
especificidad de 82%. La RMN que da imagenes tanto en T1y T2 con identificacién de
invasion a la grasa vesical u 6rganos vecinos con una sensibilidad de 73% y
especificidad de 84%. '°

Estadificacion

El actual sistema de clasificacidon (tumor, ganglios linfaticos, metastasis) de la
Union International Contra Cancer TNM (UICC, 1997) abarca diversos modificaciones
de las previas clasificaciones. EI CIS comprende una neoplasia que sustituye el urotelio
normal y que se extiende a lo largo de del revestimiento urotelial. Los tumores estadio
Ta son lesiones limitadas a la mucosa que emiten frondas papilares alrededor de un
pedunculo fibrovascular central hacia la luz de la vejiga. Los tumores estadio T1
también son lesiones papilares que a veces son mas nodulares y que penetran en la
lamina propia. Las lesiones T1 se subdividen a su vez en T1a cuando alcanzan pero
no atraviesan la muscularis de la mucosae, mientras que las T1b invaden !a muscularis
de la mucosae pero permanecen limitadas a la lamina propia. Los tumores estadio T2
se extienden hasta la muscular propia superficial (T2a), y profunda (T2b). Los tumores
en estadio T3 afectan microscopicamente (T3a) y macroscopicamente (T3b) la grasa
perivesical. Los tumores T4 invaden 6rganos contiguos. Esta clasificacion también
incluye la presencia de metastasis ganglionares (N) y regionales o a distancia
(M)."112131 cuadro 1y figura 4)
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CUADRO 1

Union International Contra Cancer TNM (UICC, 1997)

TX TUMOR NO VALORABLE
TO SIN EVIDENCIA DE TUMOR
Ta CARCINOMA PAPILAR NO
INVASIVO
TUMOR QUE INVADE EL
cls UROTELIO Y SE EXTIENDE A
LO LARGO DEL MISMO
- TUMOR QUE INVADE TEJIDO
e , CONECTIVO SUBEPITELIAL
U T1A PENETRA MEMBRANA
‘ BASAL
T1B INVADE LAMINA PROPIA
B TUMOR QUE INVADE
S MUSCULO DETRUSOR
T2A MUSCULAR SUPERFICIAL
T2B MUSCULAR PROFUNDA
TUMOR QUE INVADE TEJIDO
PERIVESICAL
T3A MICOSCOPICA
T3B MACOSCOPICA
TUMOR QUE INVOLUCRA
CUALQUIERA DE LOS SIG:
T4A PROSTATA, UTERO, VAGINA
Ta8 PARED PELVICA O
ABDOMINAL
NODULOS NO VALORABLES
NODULOS REGIONALES
NEGATIVOS
UN NODULO METASTASICA (
MENOS DE 2cm)
UNO O VARIOS NODULOS
METASTASICOS (2-5 cm)
NODULOS METASTASICOS
DE MAS DE 5cm
METASTASIS A DISTANCIA
NO VALORABLES
NO HAY METASTASIS A
DISTANCIA
METASTASIS A DISTANCIA
PRESENTES
—

o e —
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Tratamiento

Los pacientes con CCT superficial; el tratamiento de eleccion incluye: Palpacion
bimanual, revision endoscopica, RTU del tumor con cortes profundos, biopsias
alrededor de! tumor por la probabilidad de la presencia de Cis asociado asi biopsias
aleatorias del resto de la mucosa vesical y de la uretra prostatica y al final nuevamente
palpacién bimanual.®

Debido a la alta recurrencia del CCT superficial se han desarrolio tratamientos de
aplicacion intravesical y disminuir la recurrenma El inicio del uso de estos farmacos
data de1960 con el uso de la tiotepa.'® Actualmente se dispone de varios agentes
antitumorales de aplicacion intravesical que han mostrado una actividad clara contra los
tumores residuales después de la RTUV asi como ablativo. Los mas estudiados son Ia
tiotepa, la doxorrubicina (adriamicina), la MITOMICINA C, la epirrubicina, el etoglicido.”

El farmaco ideal para la terapia intravesical deberia ser barato y gozar de una
absorcion sistémica y una toxicidad local minimas a la vez que previene eficazmente la
recurrencia y la progresion tumorales tras la RTUV del tumor primario.

Las indicaciones para el uso de la quimioterapia son tumor de mas de § cm;
muticentricidad tumoral, recurrencias frecuentes, tumores estadio T1 de alto grado, CIS
o citologia positiva sin lesiones visibles, reseccion incompleta de tumor.

MITOMICINA C

La MITOMICINA C es un antibidtico que inhibe la sintesis del DNA. Tiene otros
mecanismos de accidon menos conocidos. Aunque es mas sensible en la fase G1 del
ciclo celular no es especifico de este. Tiene un peso molecular de 334 kD por lo que su
absorcion sistémica es minima. Es administrada usualmente una dosis semanal por 6 a
8 semanas, y posteriormente una aplicacion mensual por 10 dosis. La dosis varia de 20
a 607r17;g. Tiene rangos de respuestas completas de 19 a 42% con una media de
36%."

Los efectos colaterales dela aplicacion de la MITOMICINA C incluyen cistitis
quimica (40%) asi como disminucidn de la capacidad vesical, descamaciéon palmar y
rash cutaneo, por lo que el contacto con la piel debe ser evitado, otros efectos como la
leucopenia y contractura vesical son raras (0.05%).7+192°

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hacer una revision de los expedientes de los pacientes con diagnéstico de
carcinoma superficial de vejiga de células transicionales tratados con MITOMICINA C
posterior a la RTUV en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XX| de enero 1996 a diciembre de 2001.

b
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HIPOTESIS

¢ Las caracteristicas epidemioldgicas asi como el indice de recurrencia y
progresion tumoral de nuestros pacientes son similares a los publicados en la literatura
mundial?

OBJETIVOS

1. -Determinar caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con carcinoma
superficial de células transicionales de vejiga en nuestro servicio de Urologia.

1a. -Determinar su frecuencia por sexo, grupos de edad, signos y sintomas de
presentacion, su relacion con el tabaquismo, localizacién de la lesién en el diagnostico
inicial, uso de métodos diagnésticos, frecuencia de estadio patolégicos.

2. -Valorar la efectividad de del uso de la MITOMICINA C y comparar nuestros
resultados con la literatura mundial.

2a. -Determinar el indice de recurrencia a corto y largo plazo con la aplicacion de
MITOMICINA C posterior a la RTUV

2b. -Determinar el indice de progresion tumoral con el uso de MITOMICINA C
posterior a la RTUV.

MATERIAL, PACIENTES, Y METODOS

1. -Disefio del estudio.-
Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, observacional.
2. -Universo de trabajo.-

El universo de este estudio lo constituye aquellos pacientes que acudieron a nuestro
servicio y se les diagnéstico de CCT superficial (Ta y T1) y fueron tratados con
MITOMICINA C posterior a la RTUV en el Centro Médico Nacional Siglo Xil, Hospital de
Especialidades de Enero de 1996 a Diciembre de 2001.

Se considerara recurrencia la presencia de nuevas lesiones después de la RTUV
ya sea en el mismo sitio o diferente a la lesidn primaria corroborada por algin método
de manera objetiva.

Una recurrencia temprana sera aquella lesién que aparezca durante el primer
afio posterior a la RTUV y tardia aquella que aparece posterior a este tiempo.
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3. -Descripcion de las variables.
a.-Segun la metodologia.-

Variable independiente.- sexo, edad, tabaquismo, cuadro clinico, localizacién del tumor,
métodos diagndsticos.

Variable dependiente.- estadio patologico al diagnostico, grado histologico de
diferenciacion, recidiva o progresién tumoral.

Seleccion de la muestra.-
Criterios de seleccion.-
De inclusién
Pacientes con diagnostico histopatoldgico de cancer vesical superficial (Tay T1) y que
hallan recibido tratamiento con MITOMICINA C posterior a la RTUV.

De no-inclusion.-
Pacientes con diagndstico histopatologico de cancer veS|cal superficial (Tay T1) y que
no hallan recibido tratamiento con MITOMICINA C posterior a la RTUV.

De exclusion

Pacientes con diagnostico histopatologico de cancer vesical superficial (Tay T1) y que
hallan recibido tratamiento con MITOMICINA C posterior a la RTUV pero que no acudid
a sus controles o su expediente no se encuentre completo.

Pacientes con diagndstico de cancer vesical superficial y que recibieron otro tipo de
quimioterapia © inmunoterapia.

Pacientes con diagnostico de cancer vesical con estadio mayor de T1

Procedimientos.-

El universo de este estudio lo constituyd aquellos pacientes que acudieron a
nuestro servicio y se les diagnostico CCT superficial y fueron tratados con MITOMICINA
C posterior a la RTUV. La dosis que se empleo en nuestro servicio fue de 15 mg. por
aplicaciéon diluidos en 40 ml. De solucion fisiologica. Las dosis se aplicaron cada
semana por 8 semanas, se continua con una dosis mensual por 10 meses. El tiempo de
permanencia intravesical de 1a MITOMICINA C es de 30 min.

Se revisaran los expedientes de cada paciente valorando su edad, sexo, habito
de tabaquismo, cuadro clinico, métodos diagnosticos utilizados, estadio patologico al
diagnostico, tiempo libre de enfermedad, frecuencia de recurrencia, temprana y tardia,
y de progresion.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos.- Personal médico del servicio de Urologia y de Patologia y del
Archivo clinico.

Recursos materiales.-Expedientes clinicos

Recursos financieros.- No se requiere apoyo econdmico.




RESULTADOS

Se encontraron 80 expedientes de pacientes que se ingresaron con diagnéstico
de cancer vesical a nuestro servicio, de los cuales 47 fueron CCT superficiales, 7
fueron CCT con estadio mayor a T1 y 6 tenian otra variedad histolégica y en 20 no se
encontro actividad tumoral o estaba incompleto el expediente clinico.

GRAFICA 1
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TABLA 1
PACIENTES ESTUDIADOS CON DIAGNOSTICO DE CANCER VESICAL
CARACTERISTICAS No. DE PACIENTES %
Ta 38 47.5
T1 9 11.25
MAS DE T1 7 8.75
TUMOR VESICAL 6 7.5
DIFERENTE DE CCT :
EXPEDIENTE 20 25
INCOMPLETO
TOTAL 80 100

De los 47 pacientes con CCT superficiales, 36 recibieron MITOMICINA C
posterior a la RTUV y constituyeron nuestro grupo de estudio. Dos grupos de edad
fueron los mas afectada entre los 5§1-60 y 71-80 afios, predominaron los varones sobre
las mujeres(32/4), la hematuria fue el principal sintoma de presentacion (83%), seguido
por sintomas obstructivos (36%) e irritativos (25%). Y se encontré una fuerte relacion
con el habito tabaquico (80%).
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GRAFICA 2
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TABLA 2
DISTRIBUCION POR SEXO
SEXO0 NUMERO %
MASCULINO 32 88.8
FEMENINO 4 11.1
TOTAL 36 100
GRAFICA 3
GRUPOS DE EDADES
. |040-50
*» i |os1e0
10 1 W61-70
g a71-80
5 081-90
0 /P k ) 52 4
40-50 51-60 61-70 71-80 81-80

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN :

14




TABLA 3

‘DISTRIBUCION POR EDAD

oAy e R EETTRTA AR T T AT RIS e e o

~ GRUPO DE EDAD NUMERO "% -
- . __40-50 3 8.3
51-60 11 = 30.5
61-70 8 22.5
71-80 11 30.5
81-90 3 8.3
TOTAL 36 100
GRAFICA 4
TABAQUISMO Y CCT
asi
ONO
TABLA 4
RELACION ENTRE TABAQUISMO Y CCT ‘
NUMERO %
SI 29 80
‘NO 7 20
TOTAL 36 100
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GRAFICA 5§
CUADRO CLINICO |OHEMATURIA
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TABLA 5
SINTOMATOLOGIA AL DIAGNOSTICO INICIAL
SIGO O SINTOMA NUMERQ %
HEMATURIA 31 86.1
OBSTRUCTIVO 13 36.1
IRRITATVOS 9 25
ASINTOMATICO 1 2.7
LITIASIS 3 8.3
PERDIDA DE PESO 1 2.7

De los estudios utilizados como métodos diagnésticos en su evaluacién inicial
fueron: cistoscopia con mayor frecuencia (86%), urografia excretora (68.4%), citologias
urinarias (66%), ultrasonido renal y/o vesical (47%), y la TC (8.3%).
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GRAFICA 6

METODOS DIAGNOSTICOS
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TABLA 6
FRECUENCIA DE LA UTILIZACION DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS
METODO DIAGNOSTICO NUMERO %
CISTOSCOPIA 31 86.1
CITOLOGIA URINARIA 24 66.6
ULTRASONIDO RENAL 17 47.2
Y/O VESICAL
UROGRAFIA EXCRETORA 25 69.4
TOMOGRAFIA 3 8.3

Se determino el grado histolégico de diferenciacion en los 36 pacientes de
acuerdo a la clasificacion de Ash, distribuyéndose de la siguiente manera: en el grado
bajo o Ash I: 7 pacientes (19%), en el intermedio Ash I :19 pacientes (52%), mientras
que el grado alto o Ash ill se presentaron 10 pacientes (27%).
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GRAFICA 7

ESTADIO Y GRADO oG
OTaGH
20T = OTaGHl
1511 E|T1GI
10 BmT1GH
S aT
> .1 . 1 Gl
TaGMmaGll TaT1GI T1 T1
Glil Gil Glli
TABLA 7

ESTADIO Y GRADO HISTOLOGICO AL DIAGNOSTICO

ESTADIO Y GRADO NUMERO %
Ta Gl 6 166 . ..
Ta Gl 19 827
Ta Glll 5 - 13.8 =
T1 Gl 1 2.7
T1 Gl 0 0
T .Gl 5 -13.8
TOTAL 36 100

El estadio Ta se diagndstico en el 83% y el estadio T1en el 16%.
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GRAFICA 8
FRECUENCIA POR ESTADIO

OTa
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TABLA 8
DISTRIBUCION POR ESTADIO
ESTADIO NUMERO %
T Ta 30 83.3
5 5 16.7

En la totalidad de nuestros pacientes se logro un seguimiento de 1 afio minimo y
un maximo de 5 anos.

De los 30 pacientes con estadio Ta; 6 fueron bien diferenciados (Ash ) de estos
5 (83%) recurrieron uno (20%) de manera temprana y cuatro (80%) tardia, y ninguno
tuvo progresién tumoral. Los de grado intermedio o moderadamente diferenciados ( Ash
11} fueron 19 pacientes de los cuales 9 (47%) recurrieron, siete (77%) tempranamente y
2 (22%) tardia. Solo dos (10%) presentaron progresion tumoral. Y de los § mal
diferenciados (Ash Ill) solo uno (20%) presento recurrencia de manera temprana sin
haber progresion tumoral.
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TABLA 9

RECURRENCIA Y PROGRESION DEL ESTADIO Ta

NUMERO | RECURRENCIA TEMPRANA | TARDIA | PROGRESION
Ta Gl 6 5 (83%) 1 (20%) 4 (80%) 0 (0%)
TaGli 19 9 (47%) 7 (77%) 2 (22%) 2 (10%)
Ta Glll 5 1(20%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
TOTAL 30 15 (50%) 9 (60%) 6 (40%) 2 (6.6%)
GRAFICA 9
RECURRENCIA Ta Gl
asl
aNO
GRAFICA 10
TIEMPO DE RECURRENCIA Ta GI
4 i
3 i [DTEMPRANA
1 O TARDIA
2 s
1
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TEMPRANA TARDIA
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GRAFICA 11
PROGRESION TUMORAL Ta Gl
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GRAFICA 12
RECURRENCIA Ta GlI
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CONO
GRAFICA 13
TIEMPO DE RECURRENCIA Ta Gl
8 OTEMPRANA |
6 OTARDIA _ |
4
' &3 P sy
Gfiia Sl e
TEMPRANA TARDIA

SIS CON |
FALLA D ORIGEN |

—

21




GRAFICA 14
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GRAFICA 15
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GRAFICA 16
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GRAFICA 17
PROGRESION TUMORAL Ta Giti
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{
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Por otra parte de los 6 pacientes con estadio T1, el unico paciente de bajo grado
tuvo recurrencia tardia y también progresion tumoral. De grado intermedio no se
presentd ninguno. Y de los 5 de alto grado 2 recurrieron (40%), uno de manera
temprana (50%) y otro tardia (50%), y ninguno tuvo progresion tumoral.

TABLA 10
RECURRENCIAS Y PROGRESION DEL ESTADIO T1
ESTADIO | NUMERO |RECURRENCIA| TEMPRANA| TARDIA [PROGRESION
T1Gl 1 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 1(100%) _
T1Gll 0 0 (0%} 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
T1 Gl 5 _2(40%) 1.(50%) 1 (50%) 0 (0%)
TOTAL 5] 3 (50%) 1 (33%) 2 (66%) 1(33%) _
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GRAFICA 21
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Soloway y col.? reportan que el CCT que es el segundo tumor maligno del tracto
urinario, asi como la segunda causa de muerte por tumores de tracto genitourinario. Y
gue al diagnostico el 75% son superficiales, (70-80% son Ta y 20-30% son T1). Otros
autores como Kurth '® reporta que el 70% de los CCT son superficiales al diagnostico.
Lo gue concuerda con los hallazgos descritos por Huncharek 21 que también reporta
que el 70-80 % de los CCT son superficiales al momento del diagnostico. Por nuestra
parte también encontramos que el 78% de los CCT fueron superficiales al momento del
diagnostico.

Por otra parte Millan-Rodriguez* reporta en su serie que al diagnéstico inicial el
grado tumoral fue: grado |; 12%, grado li: 62%, grado llIl: 26%, y de los estadios
tumorales fue de Ta: 36%, T1: 64%. Nuestros resultados muestran similitud con los
previamente descritos en lo que respecta al grado tumoral pero difiere del estadio
tumoral : grado I: 19%, grado I: 52%, grado lll: 27%. Y para el estadio tumoral Ta 83%,
y T1 16%.

Campbell 7 refiere que la edad media de presentacion de! CCT es de 69 para los
varones y de 71 para las mujeres. Knowles 3 concuerda en que la edad de presentacion
es entre la sexta y séptima década de la vida y que es mas frecuente en varones
(89%). En nuestros resultados encontramos que efectivamente es mas frecuente en
varones (88%) y dos picos de edad de mayor frecuencia entre los 51-60 y 71-80 aios.

Algunos autores como J.W. Basler 3, Campbell 7, Osterling® establecen que el
sintoma mas comuln de presentacion en el CCT es la hematuria silente (85%). La
hematuria es a menudo intermitente por lo que su ausencia en uno de dos especimenes
no debera ser interpretado como ausencia de CCT. El complejo sintomatico de irritacion
vesical caracterizado por frecuencia, nicturia, polaquiuria, urgencia urinaria, disuria, es
la segunda forma de presentacion mas comun y se asocia a la presencia de Cis, o
cancer invasor de la pared vesical. Lo cual concuerda con nuestros resultados
encontrando que la hematuria (83%) es el signo de presentacidon mas frecuente del
CCT referido por los pacientes al momento del diagnostico. La cual es de
caracteristicas macroscopica en la mayoria de los casos, silente, con coagulos amorfos
en moderada cantidad e intermitente. A la hematuria le sigue la sintomatologia
obstructiva (36%) e irtitativa baja (25%), caracterizada por disuria, tenesmo vesical,
pujo, polaquiuria, frecuencia urinaria, nicturia y de manera menos frecuente se encontro
dolor en el flanco en 1 paciente, asociacion a litiasis de la via urinana en dos pacientes
y sin sintomatologia en un paciente.

Osterling® reporta que al tabaquismo como la causa mas comin de CCT
identificable. Y describe estudios donde se encuentra un aumento de la frecuencia de
presentarion de 2.6 hasta 6.5 veces en relacion a la poblacion general. Este riesgo no
desaparece de manera inmediata al dejar el habito del tabaquico sino que requiere de
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varios afios para que sea comparable a la poblacion general. Este riesgo esta en
relaciéon directa con el nimero de cigarrillos fumados. Se sabe que el humo del cigarro
contiene un gran nimero de carcindégenos sin embargo aun se desconoce cual es el
agente especifico que actla sobre el urotelio asi como el mecanismo de produccion de
dafio aunque se presupone un dafio al DNA. En nuestros resultados pudimos constatar
esta relacion entre el habito tabaquico y la presencia de CCT ya que se encontré hasta
en el 80% los pacientes, refiriendo una historia de tabaquismo de mas de 10 anos.

Respecto al uso de los métodos diagnosticos Maldonado Valdez % en su serie de
10 afios reporta que durante la evaluacion inicial la cistoscopia se realizo en todos los
casos, la Urografia excretora en el 86%, las citologias urinarias en el 59%, el
ultrasonido vesical y/o renal en el 27 % y la TC en el 9.1%. Y en nuestros casos
utilizamos la cistoscopia en un 86%, la urografia excretora 69.4%, las citologias
urinarias se solicitaron en 66%, el ultrasonido renal y/o vesical en el 47%, y la TC solo
en el 8% de los casos.

L.a evidencia clinica muestra que existen dos variedades de CCT superficiales,
las de bajo y alto grado. Siendo los bien o moderadamente diferenciados del 55 a 60%
y se asocian a alteraciones en el cromosoma 9 y un incremento en la expresion del
factor de crecimiento endotelial, estos tendran recurrencias hasta del 80% que seran
del mismo grado que la lesién original en la mayoria de los casos y solo del 16 al 25%
lo haran con un grado tumoral mayor al original. Por otra parte del 40 al 45% de los
pacientes con CCT superficial se presentaran como lesiones de alto grado se asocian a
la presencia de Cis que implica una severa displasia del urotelio asi como alteraciones
del cromosoma 17. Su recurrencia al igual que las Iesnones anteriores es de hasta el
80% pero la progresion tumoral se presenta del 29 al 50% ®

El objetivo de la terapia intravesical es disminuir la incidencia de recurrencia y de
progresion. De los agentes terapéuticos, la MITOMICINA C es un agente alquilante que
bloguea la sintesis del DNA. Respecto a la eficacia para prevenir la recurrencia con el
uso de MITOMICINA C posterior a la RTUV las diferentes series varian entre el 49 y
74%. Asi como un efecto minimo o nulo sobre la progresién tumoral 38

No todos los pacientes son candidatos a la terapia intravesical posterior a la
RTUV por ejemplo aquellos con tumores solitarios de bajo grado estadio Ta que tienen
bajo riesgo de recurrencia o progresion. Por otra parte las indicaciones para la terapia
intravesical son: tumores primarios multiples, recurrencias tumorales frecuentes, grado
turmoral 1ll, tumor infiltrante de la lamina propna (T1), citologias fosmvas en ausencia de
lesiones visibles y displasia o Cis en especimenes de biopsias.’

Nuestros resultados muestran que se diagnostico en un 72% CCT superficial de
grado bajo e intermedio. Siendo la recurrencia de los pacientes con un grado tumoral
Ash | (bien diferenciado) del 83% y ninguno presento progresién tumoral. Los pacientes
con un grado de diferenciacidon moderado o Ash Il presentaron recurrencias en un 50%
y progresion tumoral del 15%. y de manera conjunta los bien vy moderadamente
diferenciados recurrieron en un 57% y progresaron en un 11%. Log_p;—sacuentes con un
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grado tumoral Ash i o pobremente diferenciado recurrieron el 30% y tuvieron
progresion tumoral el 10%. ’

CONCLUSIONES
1.- El 78% de los CCT diagnosticados en nuestro servicio fueron superficiales.

2.- El carcinoma de células transicionales superficial se diagnostico de manera mas
frecuente entre la poblacidon de 51-60 y de 71-80 afios y es mas frecuente en los
varones en una relacion de 3/1.

3.-Se confirma la estrecha relacion entre el habito del tabaquismo y el carcinoma de
células transicionales superficial al encontrase presente hasta en el 80% de los
pacientes.

4.-El cuadro clinico de presentacién mas frecuente en los pacientes con carcinoma de
ceélulas transicionales superficial es la hematuria (83%), la cual es macroscopica y
silente.

5..-De los métodos diagnésticos disponibles los mas utilizados en nuestro servicio fue la
cistoscopia y las citologias urinarias; seguido del ultrasonido y la urografia excretora y
de manera menos frecuente la TC.

6.-Posterior a la reseccién transuretral de tumores vesicales aun a dosis reducidas de
15 mg. de MITOMICINA C esta es eficaz en la reduccion de la recurrencia y
eventualmente la progresion tumoral en los carcinomas vesicales de células
transicionales superficiales. Reduciendo la tasa de riesgo potencial y mejorar el control
de la enfermedad.
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