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RESUMEN: Objetivo: El presente trabajo intenta determinar la eficacia del uso de la quimioprofilaxis endovesical
posreseccion transuretral (RTU) en el carcinoma transicional superficial de vejiga (pTa - pT1).

Material y Métodos: Se analizaron en forma retrospectiva todos los carcinomas transicionales superficiales prima-
rios de vejiga (pTa - pTi), entre los afios 1992 y 1996.

Se dividio la muestra en dos grupos, uno se traté solo con RTU (grupo I), y el otro recibid quimioprofilaxis endovesi-
cal adyuvante luego de la RTU (grupo II).

Resultados: Se revisaron 198 tumores, de los cuales 76 (38,4%) pertenecen al grupo I y 122 (61,6%) al grupo II. La
recidiva global fue de 40,8% para el grupo I'y de 32,23 para el grupo Il (p=0,22). A los 24 meses de seguimiento el
93% de los pacientes del grupo I presentaban recidivas, contra un 74,48% del grupo II (p=0,008).

Conclusion: En nuestra experiencia, la quimioprofilaxis endovesical es de utilidad en el tratamiento de tumores su-
petficiales de vejiga (pTa - pT1), ya que prolonga significativamente el periodo libre de enfermedad y disminuye el
indice de progresion histoldgica.
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SUMMARY: Objective: The objective of the present work is to determine the effectiveness of the intravesical chemo-
therapy post transurethral resection (TUR) in the superficial transitional cell bladder carcinoma (pTa - pT1).
Material and Methods: A retrospective analysis of all the primary superficial transitional cell carcinoma (pTa - pTl)
berween the years 1992 trough 1996. The sample was divided in two groups, one was treated with TUR only, the other
with adyuvant intravesical chemotherapy after TUR.

Results: One hundred ninety eight tumors were reviewed, of these, 76 (38,4%) belong to group I and 122 (61,6%) to
group I1. Global recurrence was 40,8% group I and 32,2% for group 1I (p=0,22). At 24 months of follow up, 93% of
the patiens of group compared to 74,48% of group I, had recurrence (p=0,008).

Conclusions: In our experience, the intravesical chemotherapy is recommended in the treatment of the superficial
bladder tumors stages pTa - pT1, because it prolong significantly the disease free survival and decrease the histologic
progression.
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INTRODUCCION

El céncer de vejiga es una de las enfermedades mas
comunmente tratadas por el urdlogo, siendo la mayor
parte carcinomas del epitelio de transicién (90%). Se
manifiesta en dos formas principales: tumores superfi-
ciales (70%) y neoplasias invasoras.(!)

Los parametros clinicopatoldgicos en el cancer su-
perficial de vejiga de mayor importancia clinica para
predecir recurrencia tumoral y la progresién ulterior del
cancer en el paciente son la edad del paciente, el tamaiio
de la neoplasia, la configuracién multifocal de los tumo-
res, la frecuencia de la recurrencia tumoral, el grado del
tumor, la profundidad de penetracion tumoral y la inva-
sién linfatica, siendo los mds importantes el grado his-
tolégico, el estadio y la presencia de carcinoma in situ.(>-
% La mayorfa de los pacientes con carcinoma superfi-
cial de vejiga pueden ser adecuadamente tratados me-
diante reseccién transuretral (RTU), empledndose como
tinico tratamiento o con diferentes modalidades terapéu-
ticas como adyuvantes, a fin de prevenir las recurren-
cias.(7-10)

Se realiza un estudio retrospectivo para evaluar el
tratamiento del carcinoma transicional superficial de
vejiga analizando el tratamiento del mismo con RTU
como Gnica modalidad terapéutica en comparacién con
RTU seguida de quimioterapia intravesical profil4ctica.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva 198 pacientes,
a quienes se diagnosticaron carcinoma transicional de
vejiga con tejido obtenido por RTU completa, entre los
afios 1992 y 1996. Se incluyeron solamente los tumores
primarios, es decir, sin antecedentes de cirugias previas
por cédncer de vejiga; y de estadio tumoral pTa - pT1,
segiin la clasificacién de UICC.!'D La incorporacién
para el andlisis fue independiente de la edad, el sexo, el
grado tumoral y el nimero de tumores sincrénicos al
momento del diagndstico.

Los pacientes recibieron como tratamiento inicial
RTU y luego, en algunos casos, doxorubicina o mitomi-
cina C intravesical, y la muestra se dividié en dos gru-
pos: uno de 76 pacientes (38,4%), que recibi¢ s6lo RTU
como tratamiento (grupo 1); y otro de 122 pacientes
(61,6%), que recibi6 alguna de Jas drogas mencionadas
como tratamiento intravesical quimioprofilatico poste-
rior a la RTU (grupo 2). El esquema de tratamiento para
la doxorubicina fue una aplicacién endovesical semanal
por cuatro semanas, seguidas de una instilacién mensual
hasta completar el afio, en dosis de 50 mg en 50 ml de
solucién salina. Para mitomicina C, se utiliz6 un esque-
ma de una aplicacién semanal por seis semanas, segui-
das de una instilacién mensual hasta completar el afio,
utilizando dosis de 20 mg en 50 ml de solucion salina,

en algunos pacientes, y 40 mg en 50 ml de solucién sa-
lina en otros. El seguimiento se efectud con cistoscopias
trimestrales por dos afios, semestrales los siguientes 24
meses y luego anualmente.

El anélisis estadistico se llevé a cabo con el test exac-
to de Fisher, el test de Ji cuadrado y el test de T.

RESULTADOS

Se realizé el estudio de 198 pacientes en los que se
diagnosticaron, entre los aftos 1992 - 1996, carcinomas
transicionales de vejiga que cumplieron con los criterios
de inclusién para este estudio; fueron tumores primarios
y estadio pTa -pT1. De éstos, 76 (38,4) se trataron con
RTU solamente, y 122 (61,6) recibieron ademas quimio-
profilaxis con alguna de las drogas mencionadas.

Los pacientes estudiados presentaban un predominio
de sexo masculino (82,8%), una edad promedio de 70
(290) afios, grado tumoral 11 (65%), de presentacién uni-
focal (66,2%) y aspecto endoscépico papilar de los tu-
mores (79%), sin diferencias significativas entre los dos
grupos de la muestra (Tabla 1).

En cuanto a las recidivas se observé un 40,8% glo-
bal en los pacientes tratados sélo con RTU (grupo 1),
siendo estadisticamente significativa (p=0,001) la inci-
dencia de recidiva entre los tumores de grado 11(35,5%)
y los tumores de grado III (51,6%). En los pacientes del
grupo 2, el indice de recidiva global fue del 32,23%, se
registr6 una diferencia significativa entre los tumores de
grado I1(61,53%) y los de grado III (38,46%) (p=0,001),
notando unarelacién inversa en comparacion con el gru-
po L Se destaca que no existieron diferencias significa-
tivas en el indice global de recidiva para ambos grupos
(p=0,22). Las caracteristicas de las recidivas observadas
fueron de predominio grado II (49,3%) y grado III
(43,5%), nicas (62,3%), con un indice superior de pro-
gresién tumoral en grado, en el grupo 1(9,3%) contra el
grupo 2 (3,6%), sin llegar a ser estadisticamente signifi-
cativo entre ambos grupos (p=0,23), ni entre los distin-
tos grados histolégicos (p=0,35). El porcentaje total de
progresién para ambos grupos fue de 11,6% (p=0,05).
Se destaca que no existieron diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos en cuanto a las ca-
racteristicas de las recidivas (Tabla 1).

El seguimiento se efectué durante 48 meses como
promedio en ambos grupos. Se presentaron complicacio-
nes en un 43% en el grupo de quimioprofilaxis, pero
todas ellas fueron menores y no impidieron la continui-
dad del tratamiento. El promedio de meses libre de en-
fermedad fue de 10,61 meses en el grupo 1 y de 15 me-
ses en el grupo 2.

Utilizando el método de Kaplan y Meyer, se observé
que a los 12 meses el 80% de los pacientes del grupo 1,
habfa presentado al menos una recidiva tumoral, mien-
tras s6lo el 48,71% de los pacientes del grupo 2 tuvieron
recidivas tumorales; este porcentaje fue del 90% y
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Grupo 1 Grupo 11 Valor de P
(Tto. Rtu) (Rtu + Quimio.)
Edad 72 (£9) 69 (+7) NS
Sexo Masc. 66 (86,8%) 96 (78,69%) NS
Fem. 10 (13,2%) 26 (21,31%) NS
Grado I 11 (14,50%) 6(4.91%) NS
II 41 (53,90%) 87 (71,31%) NS
I 24 (31,60%) 26 (21,31%) NS
In situ 0 (0,00%) 3 (2,45%) NS
Carac. Papilar 58 (76,30%) 99 (81,14%) NS
Sélido 18 (23,70%) 23 (18,85%) NS
Unifocales 57 (715%) 75 (61,47%) NS
Multifocales 19 (25%) 27 (38,52%) NS
Recidiva 31 (40,80%) 39 (31,96%) NS
Gl 4 (12,90%) 0 (0,00%) NS
GII 11 (35,50%) 24 (61,53%) NS
GIII 16 (51,6%) 15 (38,46%) NS

Tabla 1

61,53% a los 18 meses respectivamente y a los 24 me-
ses de 93% y 79,48%, existiendo diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos (p=0,008)
(Figura 1).

DISCUSION

Aproximadamente el 70% de los carcinomas de ve-
jiga son tumores superficiales de bajo grado. De los pa-
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cientes que desarrollan recurrencias tumorales después
de la RTU, un 25% recurre en la forma de lesiones con
un grado m4s alto. @121314) Los indices de recurrencia
y progresién del tumor son mds altos en los pacientes
con neoplasias mas grandes o multifocales, de alto gra-
do y/o invasién de lamina propia (pT1). 2315

La quimioterapia intravesical se encuentra indicada
en los pacientes con alto riesgo de recurrencia tumoral
debido a la presencia de tumores miltiples, de alto gra-
do, asociados con atipia urotelial o carcinoma in sifu.
(6,13,16)

En cuanto a la muestra estudiada cabe destacar que
no se hallaron diferencias significativas estadisticamen-
te entre las caracteristicas iniciales de ambos grupos, por
lo que puede decirse que los mismos son comparables
para el prop6sito de este trabajo.

La drogas utilizadas fueron doxorubicina y mitomo-
cina C; no se efectud un estudio profundo por separado
de las mismas ya que no hubo un nimero suficiente de
pacientes para realizar un anélisis estadistico serio entre
ellas; aunque todos los agentes destinados a quimiopro-
filaxis intravesical se asocian con una eficacia mds o
menos similar.(17-22)

Es preciso destacar el mayor indice de recidiva tu-
moral significativamente estadistico en aquellos tumo-
res grado III (51,6%) tratados con RTU solamente, en
comparacion de un indice mayor de recidivas tumorales
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en los tumores de grado IT (61,53%) en el grupo tratado

con quimioterapia intravesical, lo que avalarfa el hecho -

del beneficio de las drogas intravesicales utilizadas en
tumores de alto grado citado en otros trabajos cientifi-
cos. (1023) Es de destacar que el mayor porcentaje de
recidivas para ambos grupos ocurrié en los primeros 24
meses de seguimiento.

El porcentaje de progresion global (11,6%) detecta-
do es menor que el comunicado en la literatura (25%),
sin evidenciarse una significancia estadistica entre am-
bas opciones terapéuticas, ni entre los grados histolGgi-
cos en particular dentro de los grupos estudiados. 24)

Existen varios trabajos cientificos que citan el em-
pleo de agentes quimioterapicos como profilaxis contra
la recurrencia tumoral, los indices de recurrencia des-
cienden hasta 30 - 44%, en comparacién con un 70% de
los controles. (25-27) Esta situacién no se evidenci6 en el
indice de recidiva global descripto en nuestra casuisti-
ca, comparando ambos grupos.

En relacidn con el andlisis actuarial descripto en este
trabajo, se desprende que la quimioprofilaxis intravesi-
cal, con las drogas consignadas, en el carcinoma super-
ficial de vejiga, previene la aparicion de recurrencias tu-
morales en forma estadisticamente significativa (Figura
1), lo cual refleja las observaciones realizadas por otros
investigadores. (19.20.21.28.29)

CONCLUSION

La quimioprofilaxis de recidivas es de utilidad en el
tratamiento del carcinoma transicional superficial de ve-
Jjiga, ya que prolonga significativamente el periodo libre
de recurrencias tumorales en general, con una mayor
accion sobre los tumores de alto grado, y se acompafia
de un bajo ndice de progresion histolégica tumoral.
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COMENTARIO EDITORIAL

Se sabe que més del 50% de los tumores superficia-
les recurren dentro del afio de aparicién y 15% progre-
san. Para mejorar estos porcentajes se pueden realizar
instilaciones con agentes quimio o inmunoterdpicos. Se
acepta que los tumores Ta grado 1 no necesitan terapia
intravesical, salvo que sean miltiples y recurrentes. Los
tumores de grados 2-3 y de estadio Ta-T1 requieren di-
cho tratamiento de entrada.

La instilacion intravesical se puede realizar de tres
maneras: en forma adyuvante que implica el uso de un
agente una sola vez después de la aparente reseccién
completa del tumor para prevenir reimplante o subse-
cuente recurrencia; profildctica que significa la instila-
cién repetida de acuerdo con esquemas, y finalmente te-
rapéutica si hay residuo tumoral luego de la reseccidn.

Los autores presentan su experiencia de 198 pacien-
tes (1992-1996) con carcinoma transicional de vejiga es-
tadio pTa y pT1; 76 fueron tratados con RTU solamente
(grupo I) y 122 con RTU + instilacién endovesical de
MMC o doxorubicina en forma profilactica. En esta di-

visién no se establece el grado tumoral de los grupos.

La recidiva global fue del 40,8% en el grupo 1 vs.
32% en el grupo 2, la progresion en el grupo I fue del
9,3% vs. 3,6% en el grupo 2. El seguimiento fue de 48
meses y las complicaciones del 43% en el grupo 2, to-
das menores. El promedio libre de enfermedad fue de
10,61 meses en el grupo 1 y de 15 meses en el grupo 2.

Es muy halagiiefio ver que la progresién en el grupo
2 fue sdlo del 3,6%, que es baja.

En la literatura, en general, hay acuerdo en que tanto
la MMC como la doxorubicina son efectivas en disimu-
lar sobre todo en los tumores de grado IIl. En estos ca-
sos y el CIS somos partidarios del uso de BCG. Lamm,
Montie, Morales y otros, han demostrado en sus traba-
jos la superioridad de la BCG.

En cuanto a las complicaciones a pesar del 43%, to-
das han sido menores y no han tenido casos de alergias
o Irritacién vesical que hayan obligado a la suspension
del tratamiento. La tolerancia ha sido muy buena.

Trabajos actuales demuestran que la MMC es un
buen agente quimioterdpico y es superior a la doxorubi-
cina. Hubiese sido interesante desglosar en el grupo 2 el
grado tumoral de los pacientes que luego fueron trata-
dos con MMC o doxorubicina, de modo tal de conocer
su evolucion ulterior.

El trabajo es muy meritorio por el nimero de pacien-
tes colectados con un seguimiento de 48 meses y el bajo
indice de complicaciones. Felicito a los autores y reco-
miendo su lectura a aquellos interesados en el tratamien-
to del carcinoma transicional de vejiga.
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