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COMBINACION DE HIPERTERMIA Y CITOSTATICA EN
EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE VEJIGA
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El cancer avanzado de vejiga tiene un prondstico desfavorable.
El indice de supervivencia depende del grado de malignidad y
del estado evolutivo del tumor.

En la actualidad han despertado interés los programas de trata-
miento integrado realizados en base a los principios neoadyu-
vantes.

Esto puede incluir la combinacién de radiacion y citostaticos de
acuerdo con la publicaciéon de Jakse y Frommhold, y la de
citostaticos microesferas sumados a la hipertermia, tal como lo
ha descrito nuestro departamento.

En este contexto presentamos nuestras primeras experiencias
clinicas en la combinacion de hipertermia e infusion intraarterial
de microesferas citostaticas al carcinoma, como tratamiento in-
tegrado para el tumor avanzado de vejiga.

La radiacién y la mayor parte de los citostaticos que obran
eficazmente sobre los tumores eudxicos, y que manifiestan un
leve efecto nocivo sobre el tejido del cancer anoxico, pueden
combinarse bien con la hipertermia. La ventaja de dicha combi-
nacion con hipertermia consiste en una actividad destructiva de
la célula cancerosa sinergética. Podemos observar un elemento
muy importante en referencia a la combinacion con hipertermia
en cuanto a que las zonas que abarca el tumor hipoxico poseen
una termosensibilidad especial y, por lo tanto, el tratamiento con
hipertermia sola, segun se ha podido demostrar a través de
estudios clinicos y con animales realizados en nuestro departa-
mento, tiene igualmente un efecto destructivo sobre este critico
tejido canceroso.'!

El principio terapéutico de la hipertermia consiste en la aniquila-
cion del tumor sujeto a la temperatura. Como efecto destructivo
inicial encontramos la necrosis de células aisladas o de grupos
de ellas. Luego se puede observar una hialinosis del estroma. El
tumor indiferenciado muestra, en particular, una mejor respues-
ta a la hipertermia que el bien diferenciado. Estos efectos pare-
cen deberse a una disminucién en la oxigenacion de la célula
del tumor sujeto a temperatura y a la duracion del tratamiento.
El tejido circundante de la vejiga libre de tumor no evidencia
histolégicamente ningun efecto dafino debido a la hipertermia.«
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En nuestro departamento aplicamos la hipertermia transuretral
de alta frecuencia en el tratamiento del cancer avanzado de
vejiga. Empleamos un aparato hipertérmico que fue desarrollado
en nuestro departamento especialmente para la aplicacién trans-
uretral. A tal fin se introduce a través de la uretra un endoscopio N
24 Charriere modificado. Este endoscopio actlia como electrodo
interno activo. Como electrodo externo inactivo se usan los habi-
tualmente empleados electrodos de coagulacién que se fijan al
hipogastrio. La temperatura del tumor y de la pared vesical se
mide constantemente mediante las asi llamadas termocuplas. Es-
tas termocuplas poseen un didmetro de 0,25 mm y se introducen
endouralogicamente.

Detallamos a continuacion los datos técnicos del aparato: se utiliza
un radio de accion de alta frecuencia de 300 a 500 kHz con una
longitud de onda de 1.000 metros. Nuestra maxima potencia
alcanza un limite de 250 vatios. Como medio de llena-
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do de la vejiga utilizamos una soluciéon de 0,17 % de cloruro de
sodio, la cual, al igual que el tejido vesical, tiene una conductivi-
dad eléctrica especifica de 3,5 mili-Siemens por centimetro. De
esta manera podemos seleccionar la frecuencia dentro de un radio
de accion tal que se obtiene una temperatura de 43 grados
centigrados en aquellas partes de la pared vesical carentes de
tejido tumoral. Con el propdsito de evitar temperaturas superiores
en la region de alta frecuencia situada al alcance del endoscopio,
se efectua una constante circulacion de la solucién de cloruro de
sodio nivelada a una temperatura de 39 grados centigrados.

El hecho que la hipertermia sola es capaz de destruir un tumor de
vejiga se puede demostrar a través de los casos de varios pacien-
tes con carcinoma de células transicionales de vejiga. En tales
casos el tumor evidencia un principio de necrosis tumoral superfi-
cial inmediatamente después de la hipertermia, desapareciendo
totalmente tres semanas después de iniciada la terapia con un
periodo subsiguientemente de total falta de recidivas.

Sin embargo, pese a este impresionante ejemplo, la hipertermia
sola no parece ser un elemento suficiente y confiable para el
tratamiento del cancer de vejiga, en especial en casos de tumores
de infiltracion profunda. No obstante ello, la terapia integrada de
hipertermia combinada con citostaticos intravenosos, al igual que
con citostaticos intraarteriales locorregionales, parece ser un nue-
vo método con éxito promisorio. (Esto se puede observar en el
contexto de una mayor concentracion y efectividad citostatica en
las areas del tumor cuando se incorpora la hipertermia a la aplica-
cion de citostaticos [Fisher, Hahn 1982].)

En referencia al tratamiento citostatico del cancer de vejiga existe
una correlacion entre la concentracion citostatica tisular, la efica-
cia de la droga y la toxicidad sistémica.

Al practicarse la administracion citostatica intravenosa, con fre-
cuencia la droga concentrada que se necesita para el tratamiento
provoca efectos sistémicos toxicos. Por medio de una perfusion
intraarterial del tumor se puede obtener un incremento en la
concentracion citostatica tisular. Igualmente pareciera posible un
incremento adicional en la concentracion de tejido al realizarse
una infusién intraarterial de microesferas citostaticas en el carcino-
ma, y la hipertermia provoca, aparte de una mayor concentracién
de la droga, un mejor efecto citotoxico sobre el tejido canceroso,
acompanado de indices menores de efectos colaterales sistémicos
debido a la menor concentracion periférica de droga.

Hemos llevado a cabo esta combinacion de tratamientos en las
siguientes indicaciones:

1. En el caso de cancer vesical primario no operable y locorregio-
nalmente avanzado con el propdsito de reducir el volumen del
tumor o aniquilarlo totalmente de modo que luego fuera factible
la intervencién quirlrgica curativa

2. En el caso de tumaer metastasico avanzado, con la finalidad de
aliviar la metéstasis sintomatica localmente circunscrita.

El' método técnico de infusion intraarterial del tumor es el siguien-
te: de acuerdo con la técnica de Seldinger se introduce un catéter
a través de la arteria femoral hasta la arteria iliaca interna, inser-
tandose en direccion descendente en la arteria glitea superior.
Desde esa posicion se puede perfundir la pared vesical, incluida la
region cancerosa, via las arterias vesicales.

Un ciclo de tratamiento consiste en la infusion de 10 mg de
Mitomicina C mezclada con 15 ml (lo que implica 900 mg) de
Spherex.

Spherex es el nombre comercial de las microesferas. Es una
suspension de moléculas de almidon de 45 u de didametro, que se
pueden mezclar facilmente con los citostaticos y que oclusio-
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nan los vasos tumorales. Por cuanto se produce una espontanea
degradacion debido a la amilasa corporal, se tiene corno resulta-
do una isquemia de duracién limitada del tumor.

Caben mencionarse las siguientes ventajas de esta embolizacion
del carcinoma mediante Spherex y citostaticos de duracién limi-
tada:

—~ Una inyeccion directa de droga en el tejido canceroso.

— Una acumulacion citostatica en el tejido canceroso, por una
parte, con disminucién de efectos toxicos sistémicos debido a
la reducida concentracién citostatica periférica, por la otra.

- Ademas, como se ha demostrado en los tumores hepaticos,
hay que tener en cuenta un efecto nocivo adicional sobre el
cancer vesical por la isquemia tumoral provocada por el
Spherex.

A diferencia de la persistente embolizacién del tumor, esta
forma de tratamiento se puede repetir.

Hay controversias respecto del tiempo de aplicacion de la hiper-
termia combinada con citostaticos. (Bowden y otros sostienen la
opinién de que la hipertermia deberia aplicarse en primer térmi-
no; en cambio Murthey y otros afirman que deberia hacerse
luego de aplicar la droga citostética.)

Nosotros decidimos aplicar la hipertermia en esta serie, es decir,
luego de la infusién citostatica, debido a razones técnicas y al
hecho que es en ese momento cuando se observan en el cancer
las mayores concentraciones tisulares locales de citostatico. En
referencia a la aplicacion de la hipertermia antes de la infusion
citostatica estamos planificando una serie de investigaciones
futuras. Debido a las razones de orden técnico parece poco
factible aplicar la hipertermia e infusion locorregional citostatica
al mismo tiempo.""

Informamos acerca de nuestras primeras experiencias urologi-
cas en 12 pacientes con el tratamiento integrado de la hiperter-
mia de pared vesical y la aplicacion de citostatica intraarterial
con Mitomicina C durante un periodo de mas de 12 meses.?

En 6 pacientes con cancer locorregional el tratamiento se realizo
con proposito curativo y neoadyuvante, y consistio en tres series
de infusion tumoral sucesivas, seguidas cada una de ellas, 24
horas después, por hipertermia. Una semana después se proce-
di6 a extirpar el tumor mediante cistectomia o reseccién trans-
uretral de la vejiga.

Seis pacientes con tumor metastasico, de metastasis local pro-
gresiva y con las molestias resultantes, tales como isquialgia,
dolor ¢seo e incapacidad de caminar, fueron tratados durante
tres cursos de dos series cada uno con un intervalo de dos
semanas ausentes de terapia. El proposito del tratamiento fue la
paliacion. La infusién de citostaticos intraarterial se llevo a cabo
a nivel local en el tumor primario y/o en la metastasis sintomati-
ca. Se midi6 la reaccion a la terapia de acuerdo con criterios
objetivos.

Bibliografia

1. Bichler, K. H.; Harzmann, R.. Fastenmaier, K.; Flachenecker, G.; Altenahr, R..
Gericke, D.; Fluchter. St. H. “Ergebnisse der lokalen transurethralen Hochfre-
quenzhyperthermie beim Harnblasenkarzinom”. Urologe A, 21.12 19, 1982

2. Engethard. R.: “Hyperthermie and Drugs”. En: "Hyperthermia and the Therapy of
Malignant Tumors". Strefter, C. (eds.}. Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, Nueva
York. londres. Paris. Tokio

42

Nuestros resultados

De los seis tumores locorregionales avanzados, el diagndstico en
tres preparaciones fue de remision completa; el diagnostico
en tres preparaciones de remision parcial se hizo histologica-
mente. Hasta la fecha, y luego de la extirpacion quirlrgica de la
vejiga o de las dreas cancerosas, todos los pacientes se encuen-
tran libres de recurrencia dentro de un periodo de observacion
entre 12 y 36 meses.

La preparacion histoldgica evidencio areas cancerosas de total
necrosis tumoral en una preparacion posterior a la cistectomia.

Tomando en cuenta los hallazgos histolégicos posteriores al
tratamiento combinado, la preparacion histolégica posterior a la
cistectomia evidencié necrosis total del tumor; areas cancerosas
que fueron extirpadas permanecian parcialmente infectadas, y
en parte mostraban una ampliamente extendida alteracion ne-
crotica. Se dio el diagnostico histolégico de remision parcial
cuando existia un efecto nocivo total del tumor de mas de 50 %
de la masa tumoral, en comparacién con la histologia del cancer
propia del tratamiento integrado. Se podria probar en el tejido
graso perivesical con arterias muy estrechadas debido al edema
subintimo crénico. Estos descubrimientos son evidencia de
efectos terapéuticos que trascienden la pared vesical llegando a
las estructuras perivesicales.

Los efectos del tratamiento en la etapa t 3/4 n+ m+ del cancer
metastasico de vejiga fueron los siguientes: todos los pacientes
evidenciaron mejoria en su estado general de salud inmediata-
mente después de la primera infusion de citostaticos intraarte-
rial, y experimentaron alivio o eliminacién de sus malestares. En
aquellos pacientes con metastasis ¢sea y limitaciones motrices
pudo implementarse la capacidad de caminar y moverse. En 5
pacientes y durante 12 ¢ 34 semanas persistié una estabilidad
medida objetivamente como volumen del tumor reducido o esta-
ble. Estos pacientes fallecieron finalmente debido a su enferme-
dad tumoral. En la autopsia practicada después se pudieron
comprobar vastas areas de necrosis extendida del tumor. Un
paciente con una notable disminucion del tumor local se en-
cuentra, hasta hoy, libre de recurrencia, 15 meses después de
habérsele practicado cistectomia y lobectomia pulmonar.

En sintesis

El tratamiento combinado e integrado de infusién citostatica de
microesferas intraarteriales e hipertermia transuretral de alta
frecuencia conduce a sinergia en destruccién neoplasica. Se
debaten actualmente los procedimientos sinergéticos, en parti-
cular una actividad adicional de los efectos citostaticos por la
hipertermia.

Los resultados nos llevan a la opinion de que este concepto de
tratamiento demostrado constituye un método efectivo para
el tratamiento neoadyuvante del cancer de vejiga locorregional
primario no operable. Abrigamos la esperanza de que con este
enfoque se pueda esperar un alivio de los hasta ahora insatis-
factorios indices de supervivencia del cancer vesical progresivo.
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