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COMBINACION DE HIPERTERMIA Y CITOSTATICA EN 
EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE VEJIGA 

Dr. B i ch le r , K. H. - Dr. F lüch te r , St . H. - Dr. S t rohma ie r . W. L. - Dr. S t e i m a n n , J 

El cáncer avanzado de vej iga t iene un pronóst ico desfavorable. 
El Índ ice de superv ivenc ia d e p e n d e del g rado de ma l ign idad y 
del es tado evolut ivo del t umor . 

En la ac tua l i dad han desper tado interés los p rog ramas de trata-
mien to in tegrado real izados en base a los p r inc ip ios neoadyu-
vantes. 

Esto puede inc lu i r la c o m b i n a c i ó n de rad iac ión y c i tostát icos de 
acue rdo con la pub l i cac ión de Jakse y F rommho ld , y la de 
c i tostát icos microes feras s u m a d o s a la h iper te rmia , tal c o m o lo 
ha descr i to nuest ro depa r tamen to . 
En este contexto p resen tamos nuest ras p r imeras exper ienc ias 
c l ín icas en la c o m b i n a c i ó n de h iper te rmia e in fus ión intraarter ia l 
de microesferas c i tos tá t icas al ca r c i noma , c o m o t ra tamien to in-
tegrado para el t u m o r avanzado de vejiga. 
La rad iac ión y la mayor parte de los c i tostát icos que ob ran 
e f i cazmen te sobre los t u m o r e s euóxicos, y que mani f ies tan un 
leve efecto nocivo sobre el te j ido de l cáncer anóxico, pueden 
c o m b i n a r s e b ien con la h iper te rmia . La ventaja de d i cha comb i -
nac ión con h iper te rmia cons is te en una ac t iv idad dest ruc t iva de 
la cé lu la cancerosa s inergét ica. Podemos observar un e lemento 
muy impor tan te en referencia a la c o m b i n a c i ó n con h iper te rmia 
en cuan to a que las zonas que abarca el t u m o r h ipóx ico poseen 
una te rmosens ib i l i dad especia l y, por lo tanto, el t ra tamien to con 
h iper te rmia sola, según se ha pod ido demost ra r a través de 
es tud ios c l ín icos y con an ima les real izados en nuest ro depar ta-
mento , t iene i gua lmen te un efecto des t ruc t ivo sobre este cr í t ico 
te j ido canceroso. " 

El p r inc ip io te rapéu t i co de la h iper te rmia cons is te en la an iqu i la -
c ión del t umor sujeto a la tempera tu ra . Como efecto dest ruc t ivo 
in ic ia l e n c o n t r a m o s la necros is de cé lu las ais ladas o de g rupos 
de ellas. Luego se puede observar una hia l inosis de l est roma. El 
t umor índ i fe renc íado muest ra , en par t icu lar , una mejor respues-
ta a la h iper te rmia que el b ien d i fe renc iado. Estos efectos pare-
cen deberse a una d i s m i n u c i ó n en la ox igenac ión de la célu la 
del t umor sujeto a t empera tu ra y a la du rac ión del t ra tamiento. 
El te j ido c i r c u n d a n t e de la vej iga l ibre de t u m o r no ev idenc ia 
h is to lóg icamente n ingún efecto dañ ino deb ido a la h iper te rmia . " 1 
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En nuest ro d e p a r t a m e n t o ap l i camos la h iper te rmia t ransuret ra l 
de alta f recuenc ia en el t ra tamien to del cánce r avanzado de 
vejiga. Emp leamos un apara to h ipe r té rm ico que fue desarro l lado 
en nuestro departamento especialmente para la aplicación trans-
uretral. A tal fin se in t roduce a través de la uretra un endoscopio N 
24 Charr iere modi f icado. Este endoscopio actúa como electrodo 
interno activo. Como electrodo externo inactivo se usan los habi-
tua lmente empleados electrodos de coagulación que se fi jan al 
hipogastrio. La temperatura del tumor y de la pared vesical se 
mide constantemente mediante las así l lamadas termocuplas. Es-
tas te rmocup las poseen un d iámetro de 0 ,25 m m y se in t roducen 
endouro lóg icamente. 

Detal lamos a cont inuac ión los datos técnicos del aparato: se utiliza 
un radio de acción de alta f recuencia de 3 0 0 a 5 0 0 kHz con una 
longi tud de onda de 1.000 metros. Nuestra máxima potencia 
a l c a n z a un l í m i t e de 2 5 0 va t ios . C o m o m e d i o de l lena-

do de la vejiga ut i l izamos una solución de 0 ,17 % de cloruro de 
sodio, la cual, al igual que el tej ido vesical, t iene una conduct iv i -
dad eléctrica específ ica de 3 ,5 mi l i -Siemens por centímetro. De 
esta manera podemos seleccionar la f recuencia dentro de un radio 
de acción tal que se obt iene una temperatura de 43 grados 
centígrados en aquellas partes de la pared vesical carentes de 
tejido tumoral. Con el propósito de evitar temperaturas superiores 
en la región de alta f recuencia si tuada al a lcance del endoscopio, 
se efectúa una constante c i rculación de la solución de cloruro de 
sodio nivelada a una temperatura de 3 9 grados centígrados. 

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 carc inoma de células transicíonales de vejiga. En tales 
casos el tumor evidencia un pr incipio de necrosis tumoral superfi-
cial inmedia tamente después de la h iper termia, desapareciendo 
totalmente tres semanas después de iniciada la terapia con un 
período subsiguientemente de total falta de recidivas. 

Sin embargo, pese a este impres ionante ejemplo, la hipertermia 
sola no parece ser un elemento suf ic iente y conf iable para el 
t ratamiento del cáncer de vejiga, en especial en casos de tumores 
de inf i l tración profunda. No obstante ello, la terapia integrada de 
hipertermia combinada con citostáticos intravenosos, al igual que 
con citostáticos intraarteriales locorregionales, parece ser un nue-
vo método con éxito promisorio. (Esto se puede observar en el 
contexto de una mayor concentrac ión y efect iv idad citostática en 
las áreas del tumor cuando se incorpora la hipertermia a la aplica-
ción de citostáticos I Fisher, Hahn 19821.) 

En referencia al t ratamiento citostát ico del cáncer de vejiga existe 
una correlación entre la concent rac ión citostática tisular, la efica-
cia de la droga y la toxicidad sistémica. 

Al pract icarse la admin is t rac ión citostática intravenosa, con fre-
cuenc ia la droga concentrada que se necesita para el tratamiento 
provoca efectos sistémicos tóxicos. Por medio de una perfusión 
intraarterial del t umor se puede obtener un incremento en la 
concent rac ión citostática tisular. Igualmente pareciera posible un 
incremento adic ional en la concent rac ión de tejido al realizarse 
una infusión intraarterial de microesferas citostáticas en el carcino-
ma, y la h iper termia provoca, aparte de una mayor concentración 
de la droga, un mejor efecto citotóxíco sobre el tejido canceroso, 
acompañado de Índices menores de efectos colaterales sistémicos 
deb ido a la menor concent rac ión periférica de droga. 

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

1. En el caso de cáncer vesical pr imario no operable y locorregio-
na lmente avanzado con el propósito de reducir el vo lumen del 
tumor o aniqui lar lo totalmente de modo que luego fuera factible 
la intervención quirúrgica curativa 

2. En el caso de tumor metastásico avanzado, con la f inal idad de 
aliviar la metástasis sintomática localmente circunscrita. 

El método técnico de infusión 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 ilíaca interna, inser-
tándose en dirección descendente en la arteria glútea superior. 
Desde esa posición se puede perfundir la pared vesical, incluida la 
región cancerosa, vía las arterías vesicales. 

Un ciclo de tratamiento consiste en la infusión de 10 m g de 
Mítomicina C mezclada con 15 mi (lo que implica 9 0 0 mg) de 
Spherex. 

Spherex es el nombre comercial de las microesferas. Es una 
suspensión de moléculas de almidón de 45 jj, de diámetro, que se 
pueden mezclar fáci lmente con los citostáticos y que oclusio-
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nan los vasos tumorales. Por cuanto se produce una espontánea 
degradación debido a la amilasa corporal, se tiene corno resulta-
do una isquemia de duración l imitada del tumor. 
Caben mencionarse las siguientes ventajas de esta embol ización 
del carcinoma mediante Spherex y citostáticos de duración limi-
tada: 
- Una inyección directa de droga en el tejido canceroso. 

- Una acumulación citostática en el tejido canceroso, por una 
parte, con disminución de efectos tóxicos sistémicos debido a 
la reducida concentración citostática periférica, por la otra. 

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

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

Hay controversias respecto del t iempo de apl icación de la hiper-
termia combinada con citostáticos. (Bowden y otros sostienen la 
opinión de que la hipertermia debería apl icarse en pr imer térmi-
no; en cambio Murthey y otros af i rman que debería hacerse 
luego de aplicar la droga citostática.) 

Nosotros decidimos aplicar la hipertermia en esta serie, es decir, 
luego de la infusión citostática, debido a razones técnicas y al 
hecho que es en ese momento cuando se observan en el cáncer 
las mayores concentraciones tisulares locales de citostático. En 
referencia a la aplicación de la hipertermia antes de la infusión 
citostática estamos planif icando una serie de investigaciones 
futuras. Debido a las razones de orden técnico parece poco 
factible aplicar la hipertermia e infusión locorregional citostática 
al mismo tiempo.1" 

Informamos acerca de nuestras pr imeras experiencias urológi-
cas en 12 pacientes con el t ratamiento integrado de la hiperter-
mia de pared vesical y la apl icación de citostática intraarterial 
con Mitomicina C durante un período de más de 12 meses. I2 ' 
En 6 pacientes con cáncer locorregional el t ratamiento se realizó 
con propósito curativo y neoadyuvante, y consist ió en tres series 
de infusión tumoral sucesivas, seguidas cada una de ellas, 24 
horas después, por hipertermia. Una semana después se proce-
dió a extirpar el tumor mediante c is tectomia o resección trans-
uretral de la vejiga. 

Seis pacientes con tumor metastásico, de metástasis local pro-
gresiva y con las molestias resultantes, tales como isquialgia, 
dolor óseo e incapacidad de caminar , fueron tratados durante 
tres cursos de dos series cada uno con un intervalo de dos 
semanas ausentes de terapia. El propósito del tratamiento fue la 
paliación. La infusión de citostáticos intraarterial se llevó a cabo 
a nivel local en el tumor pr imario y/o en la metástasis sintomáti-
ca. Se midió la reacción a la terapia de acuerdo con criterios 
objetivos. 
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Huestros resultados 

De los seis tumores locorregionales avanzados, el d iagnóst ico en 
tres preparaciones fue de remisión completa; el diagnóst ico 
en tres preparaciones de remisión parcial se hizo histológica-
mente. Hasta la fecha, y luego de la ext irpación qui rúrg ica de la 
vejiga o de las áreas cancerosas, todos los pacientes se encuen-
tran libres de recurrencia dentro de un período de observación 
entre 12 y 36 meses. 
La preparación histológica evidenció áreas cancerosas de total 
necrosis tumoral en una preparación posterior a la c istectomia. 
Tomando en cuenta los hallazgos histológicos posteriores al 
t ratamiento combinado, la preparación histológica posterior a la 
c istectomia evidenció necrosis total del tumor; áreas cancerosas 
que fueron ext irpadas permanecían parcia lmente infectadas, y 
en parte mostraban una ampl iamente extendida alteración ne-
crótica. Se dio el diagnóstico histológico de remisión parcial 
cuando existía un efecto nocivo total del tumor de más de 50 % 
de la masa tumoral , en comparación con la histología del cáncer 
propia del t ratamiento integrado. Se podría probar en el tej ido 
graso perivesical con arterias muy estrechadas debido al edema 
sub in t imo crónico. Estos descubr imientos son evidencia de 
efectos terapéuticos que trascienden la pared vesical l legando a 
las estructuras perivesicales. 

Los efectos del tratamiento en la etapa t 3 /4 n + m + del cáncer 
metastásico de vejiga fueron los siguientes: todos los pacientes 
evidenciaron mejoría en su estado general de salud inmediata-
mente después de la primera infusión de citostáticos intraarte-
rial, y exper imentaron alivio o el iminación de sus malestares. En 
aquellos pacientes con metástasis ósea y l imitaciones motr ices 
pudo implementarse la capacidad de caminar y moverse. En 5 
pacientes y durante 12 ó 34 semanas persistió una estabi l idad 
medida objet ivamente como volumen del tumor reducido o esta-
ble. Estos pacientes fallecieron f inalmente debido a su enferme-
dad tumoral . En la autopsia pract icada después se pudieron 
comprobar vastas áreas de necrosis extendida del tumor. Un 
paciente con una notable d isminuc ión del tumor local se en-
cuentra, hasta hoy, libre de recurrencia, 15 meses después de 
habérsele pract icado cistectomia y lobectomía pulmonar . 

En síntesis 

El tratamiento combinado e integrado de infusión citostática de 
microesferas intraarteriales e hipertermia transuretral de alta 
f recuencia conduce a sinergia en dest rucc ión neoplásica. Se 
debaten actualmente los procedimientos sinergéticos, en parti-
cular una actividad adicional de los efectos citostáticos por la 
hipertermia. 
Los resultados nos llevan a la opin ión de que este concepto de 
t ratamiento demostrado const i tuye un método efectivo para 
el t ratamiento neoadyuvante del cáncer de vejiga locorregional 
pr imario no operable. Abrigamos la esperanza de que con este 
enfoque se pueda esperar un alivio de los hasta ahora insatis-
factorios índices de supervivencia del cáncer vesical progresivo. 
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