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INTRODUCCION




ANATOMIA DE LA VEJIGA

Es un o6rgano muscular hueco cuya funcidn
principal es la de reservorio.

Se encuentra situada por detras de.la sfnfisis
del pubis, dentro de la cavidad pélvica. CUandd estéd

-

llena rebasa la sinfisis, pudiendo palparse con

facilidad, y si estd sobredistendida puede palparse el

llamado globo vesical.

Posee una pared superior, una base o pafed :
posterior, cuello vesical y dos paredes latefales.

La pared anterior, en su unién con _Ia pared
posterior termina en un cordén fibroso derivado "del
uraco, y se prolonga hasta el ombligo entre el
peritoneo y la fascia transversalis, dando lugar a la
elevacién del peritoneo que constituye ‘el ligamento
umbilical mediano.

RELACIONES ANATOMICAS' s

La pared antero-posterlor estd relacionadd con

el tdtero e ileon terminal en la mujer.En ek hombre se

relaciona con ileon Y colon.

La base vesical estd separada del recto por los

deferentes,vesiculas seminales Y ureteres. €n el




hombre.En la mujer estéa separada del recto por el utero

Y la vagina en su porcién inferior.

Las paredes laterales estan relacionadas con el
pubis y con los misculos obturador interno y elevador
del ano. Su pared anterior estd separada del pubis por
el tejido graso y plexos venosos.

El cuello vesical én su porcidén inferior esta
unido a la uretra.Estando distendida, el cuello
permanece _sin modificaciones, y la cupula Vgsical
asciende hacia el interior de la cavidad pélvica, entra
en contacto con la porcién posterior de la region
inferior de la pared abdominal anterior, quedando su
superficie recubierta de peritoneo Yy relaciondndose con
el contenido intraperitonea’ _(intestino delgado Y
grueso).

CUBIERTAS VESICALES:

Su interior estd totalmente recubierto por un
epitelio de transicién de varias capas de espesor.
Subyacente a este, exzste un tejido conectivo. laxo que

permite la distens;én de la mucosa cuando J.a vejiga

_esta llena, pues estando vacia, la  .mucosa aparece

formando miltiples pliegues.

%

Esta disposicién existe en toda 1la vejiga

s ; %
excepto en el area del trigono, a cuyo nivel, la mucos

estd Intimamente adherida a 1la muscular subyacente

superficial del trigono, de ahi que el trigono tenga

aspecto liso siempre, esté O né llena la vejiga.




La S z o i
musculatura vesical, subyacente a las

e . s eni
structuras antepriormente descritas, esta rconstituida

or L <
P fibras musculares gruesas perfectamente separadas

sin formar lamin
as. Estos haces no poseen una

orientacion definida, entrecruzandose al azar, con una
disposicidén circular o longitudinal, excepto alrededor

del cuello vesical a cuyo nivel se puedé visualizar la
existencia de tres capas musculares.

- & se considera la musculatd}a _VesfcaI‘ en su
to;alidad; se observé como un fasciculo muscular udnice
cuyas fibras forman un tejido entrelazado hacia afucra
y hacia adentro, cambiando 'de direccién, niveles Yy
planos, pero formando un haz de fibras musculares
continuo.

A onivel .del ecuslle, ¥ Lok deciamos
anteriormente, no oéurre asi. Segun se aproximan las
fibras musculares a esta zona, Sus haces situados en la
parte interna V;sical se disponen de forma radical,
convergiendo hacia el agrificio interno, constituyendo
una capa interna propia que tras pasar por encima del
orificio interno, sé€ p-olonga por la uretra formapdo la

capa muscular longitudinal interna.

Los otros haces musculares, en la porcién media

-

de la vejiga, se dirigen tambien hacia el cuello, Y se€

condensan con una orientacién circular que se acusa en

ja linea media anterior y queé posteriormente se abren a

medida que SE€ dirigen hacia afuera y dorsalmente.




El haz muscular mds inferior alcanza el extremo

pr9x;mal de la uretra, pero no se extiende por el

interior‘de est® mientras que el mds superior pasa por
encima del®orificio uretral formando un anillo completo-
alrededor de la base vesical. .

Los haces de fibras intermedios, segun se
dirigen hacia afuera y atrds, se fusionan con‘el borde
externo y con la parte dorsal del trigono profundo,
algunos de ellos avanzan considerablemente por detras
del trigono profundo antes de fusionarse con él.

Las fibras musculares mds externas de la vejiga
constituyen la capa longitudinal externa, er la
proximidad del cuello vesical forman una vaina completa
con dispesicién radial que rodea a la pared vesical por
encima del orificio interno. i

En el hombre, algﬁnas de las fibras
longitudinales Y dorsales se fusionan e€n la cara
profunda del vértice del trigono, otras se introducen
en la base de la préstata Yy Se€ entremezclan con la
musculatura de la gléndula, otras descienden Yy S€
arquean alrededor de la uretra proximal, retornando

nuevamente a la cara externa. Esto sé observa én toda la

circunferencia del cuello vesical.

Las fibras musculares dué descienden para

i ero
envolver la uretra constituyen su capa externa, P

vuelven a la vejiga para formar la capa longitudlnal

externa de la musculatura vesical.




ELEMENTOS DE FIJACION Y SUSPENSION :

La fascia subserosa laxa de la cavidad pélvica
se extiende sobre todos los 6rganos contenidos en esa
cavidad al igual que la vejiga.

La condensacién de esta fascia determina los
elementos de fijacidén entre la vejiga y las paredes
abdominales anterior y externa de la pelvis.

Por detrds y afuera se produce uﬁa acusada
condensacién de este tejido formando el ligamento
dorsolateral por el que entran los principales vasos ¥y
nervios en la base vesical.

El1 ligamento vesicoumbilical, que representa un
resto del uraco, une la vejiga al ombligo.

En su porcién infericr, la condensacién de la
fascia procedente del misculo elevador del ano Y de'lqs
pubis se dirije a la vejiga determinando la formacién
de los llamados ligamentos pubovesicales en la mujer y
los puboprostéticos en el hombre.

VASCULARIZACION VESICAL :

ARTERIAS :

La irrigacién procede de las arterias vesicales

superior, media e inferior, ramas de la divisidn

anterior de la arteria hipogédstrica.

Tambien le llegan pequefias arterias de 1a

obturatriz y de la gldtea jnferior. En la mujer, la

arteria uterina ¥y la vaginal tambien dan glgunas ramas

para la base vesical.




Todas ellas hacen que este drgano esté muy bien

vascularizado.

VENAS

Alrededor de la vejiga existe un rico plexo
venoso situado entre la pared vesical propiamente dicha
y la capa adventicia que la cubre. Estas venas drenan
en las venas hipogédstricas tras unirse formando

variostroncos principales.

Este plexo venoso vesical tambien se comunica

con el plexo venoso retropubico o de Santorini, que

recibe sangre del pene y de otros érganos perineales.

LINFATICOS :

Los linfaticos vesicales nacen enla mucosa y la
capa muscular, se continuan por un plexo superficial
formado por vasos voluminosos situados en la superficie
vesical y tejido perivesical.

Los tromncos colectores forman tres grupos :

A: Linfaticos delltrigono:

Estos vasos emergen de la pared vesical por

dentro de los ureteres en la mujer, Y de los deferentes

en el hombre.

parten hacia afuera Y atrdas hacia 1la extremjdad

inferior del ureter, pasan por delante de é€s

bordean despueées hasta su origen,

la mujer y la vesicula seminal en el hombre.

Terminan en el grupo ganglionar jl1iaco externo ¥

mis a menudo a nivel de la cadena interna © media, Y

te. ¥ lq‘”

1a arteria uterina en

s
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m&s raramente en la cadena externa.En mas raras
ocasiones, estos colectores pueden terminar en un grupo
ganglionar iliaco primitivo o hipogédstrico.

B: Linfaticos de la pared posterior

Terminan en dos o tres colectores que alcanzan

el angulo posterolateral de la vejiga, pasan por encima

y por detrds de la arteria umbilical y terminan en las
cadenas internas y medias de los ganglios iliacos
externos.

Los lifdticos de la pared posterior y del
trigono, terminan mis a menudo en los ganglios que
forman la parte posterior o media de estas dos cadenas
(interna y media de los ganglios iliacos externos) .
Rara vez terminan en los ganglios retrocrurales. :

C: Linféticos de la pared anterior :

Los vasos procedentes de las diferentes partes
de esta pared salen convergiendo hacia el tercio medib
del borde lateral de la vejiga, a la que atraviesan
_descendiendo a lo largo de la arteria umbilical para
reunirse con los colectores de la pared posterior.

Hay ganglios intercalados en el trayecto de los
linfaticos, interrumpiendo el trayecto de los
linf4ticos satélites de la arteria vesiculodeferencial
o de la arteria uterina. '

Se encuentran a menudo sobre la pared vesical

pequefios ganglios paravesicales que se distribuyen e€n

tres grupos:




a: Grupo anterior o prevesical,algunos cerca del

cuello.

b: Grupo lateral, el mds voluminoso.

C:Grupo posterior, primer escalén ganglionar de
los linfaticos vesicales.

Los linfaticos vesicales desembocan
constantemente en los ganglios iliacos externos Yy
particularmente en los elementos de las cadenas medias
e internas. A veces desembocan en los ganglios
hipogdstricos e iliacos primitivos.

Los linfaticos nacidos en la vecindad del cuello
terminan en los ganglios del promontorio.

INERVACION VESICAL : :

Recibe abundante inervacién procedente de ambas
divisiones del sistema nervioso auténomo.

Inervacién simpdtica :

Se origina en los segmentos toréacicos inferiores
y lumbares, sobre todo T-11, Ti2, L-1 y L-2. Estas
fibras simpaticas descienden por el tronco simpitico ¥y
luego por los nervios espldcnicos lumbares, llegando al
plexo hipogdstrico, extensién inferior al plexo

adértico. Este dltimo se divide en uno derecho y otro

los cuales se dirigen hacia

izquierdo (hipggéstricos),

abajo para unirse al plexo pélvico Y lo acompafian én

direccién a la vejiga y 2 la uretra.
Inervacién parasimpatica:

- _4'
comienza en 1los segmentos sacros S§-2--S




formando el rico plexo pParasimpatico pélvico, al cual

se une luego el plexo hipogastrico.

Desde alli emergen ramas vesicales

dirigen hacia la base de la vejiga.

El plexo vesical que es la principal extensién

del plexo pélvico llega a la parte externa de la vejiga
e inerva tanto a esta como a la uretra.

En el hombre, un seamento separado se dirige
hacia la prdstata para formar el plexo prostético.
Desde este salen los nervios cavernosos que inervan el
tejido eréctil del pene, y en la mujer, del clitoris.
Estos nervios vehiculizan vias aferentes y eferentes,
llevando impulsos motores y sensoriales combinados.

Ramas del plexo vesical se ramifican en la
dventicia y atraviesan la capa muscular para recorrer
toda la extensién de la pared vesical.

A través de ramificaciones repetidas, nervios
cada vez mds pequefios se distribuyen por toda la capa
muscular. Se «cree que las fibras colinérgicas
parasimpdticas se encuentran en una proporcién de 1:1
en relacién con cada fibra muscular.

Las fibras nerviosas simpédticas, mids numerosas

en la base vesical y en la uretra proximal que é€n la

ctipula y paredes laterales, estan en proporcion mucho

menor.

En el interior de la pared vesical, los nervios

i a
siguen un trayecto tortuoso que les permite adaptarse




la distensién durantc el llenado vesical

Se considera que la inervacién motora del

ldetrusor proviene principalmente del plexo

parasimpatico pélvico (todas son fibras colinérgicas),

mientras que la inervacién motora del trigono y del
extremo ureteral inferior es de origen simpadtico
(adrenérgico). -

Inervacién sensorial:

Se cree que la sensacion de distensién y
plenitud vesical es vehiculizada a lo largo del sistema
parasimpatico pélvico, mientras que las sensaciones de
dolor, térmicas y tactiles se vehiculizarian por el
sistema simpdtico.

Las terminaciones - nerviosas  adrenérgicas
simpaticas, son tanto alfa como beta adrenérgicas, con
predominio de jnervacién alfa-adrenérgica en la base
vesical y en la uretra proximal, y un predominio
beta-adrenérgico en la cipula y en las paredes
laterales.

Este apartado esta pasado en el trabajo de

Lassau (122).

FISIOLOGIA DE LA VEJIGA

pesde el punto vista funcional, la vejiga




acum ] '
ula orina de manera pasiva y continua, Yy la expulsa

de forma activa e intermitente.

Su forma y volumen varian segun el grado de
llenado pero tambien en funcién de las modificaciones
que sufran los drganos vecinos.

En su fase de llenado su presidn intravesgsical no
se modifica de forma considerable, manteniendo una
presion interna relativamente baja.

Su capacidad fisiolégica Viéne dada por el
volumen de orina acumulada que desencadene el deszo de
orinar, sensacién que a su vez se ve controlada por el
sistema nervioso central y por la propia voluntad del
individuo (122).

En ella desembocan los dos ureteres Yy de ella
emerge la uretra (por la que se evacua su contenido)
como ya se describié antériormente.

Los tres orificios van a constituir el trigono,
a cuyo nivel se vierte de forma continua la orina
excretada por ambos rifiones, pero al mismo tiempo
impide el reflujo vesicoureteral y el est ~ncamiento de
orina en la via excretora superior.

Gracias a la contractilidad del detrusor, se
vierte su congpnido en la uretra en el momento deseado:
la miccién.

gl buen funcionalismo vesical repercute en la

5 - . A
via excretora superior, asi, cualguier alteracién d

i i a
los orificios de llenado Y evacuacion vesical va




ocasionar un estasi ;
stasls y distensié
nsion de ella q
ue puede

& .
cabar en importantes alteraciones de la funcién renal
de forma rédpida e insidiosa (99).

Se puede decir que dos zonas de gran importancia
en la vejiga son (189):

La calota :Reservorio de expansién contrdctil,
mévil y Jeformable.

£l trigono : Estructura compleja de la base

vesical o zona fija, con funcién de recepcién ¥y

expulsién de la orina.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS TUMORES VESICALES

son los tumores mads frecuentes del aparato
urinario aunque globalmente representan el 2 % de los
tumores en el hombre.

Vienen a representar mas del 90 % de los tumores
malignos de la via excretora.

Se viene observando un aumento progresivo en su
incidencia, siendo este mayor para el varén que para la

mujer.

La incidencia actual de estos tumores eéen el

varén supera en un 50 %Z la observada en las décadas

anteriores (153, 231).




Para Cifuentes (36), 1la incidencia en nuestro

pais es similar a la que reflejan las cifras

internacionales.

En Estados Unidos, solo en 1986, representaba
una incidencia de 13,9/100.000 y una mortalidad de
4,04, con una relacidén V/M aproximada de 3/1 (35).

En otros paises, su incidencia presenta una
tendencia general hacia la asociacién con elevacién del
desarrollo industrial.

En Espafia, hasta afilos recientes no existian
datos estadisticamente fidedignos. En 1982 se
registraron 4.104 casos de carcinoma vesical en varones
y 820 en mujeres, lo que representa una incidencia de
21,6/100.000 en el varén y 4,3/100.000 en la muje:.

Las tasas de mortalidad publicadas ascienden a
un 6,5 y 1,7 respectivamente (127).

La Escuela Andaluza de Salud Publica en Granada
(184) ha elaborado un registro provincial de cancer
vesical en 1985, siendo la incidencia de 26,1 casos en
varones y 6,4 en mu jeres. Estas cifras han hecho que el
cancer vesical ocupe en esta zona del pais el quinto

lugar en incidencia total de tumores malignos

observados en la poblacion masculina, siendo el 7,9 %

del total de los canceres éen el varén y el 1,52 % de

los cénceres en la mujer.

A nivel nacional, los datos de que Ss¢€ dispone

e : A
ofrecen diferencias significativas & favor del varon,

13




siendo la relacién V/M aproximadamente de 4/1,

Esta relacion, aunque ha descendido en nuestro

pais respecto a décadas anteriores, sigue siendo mavor
que en otros paises industrializados. Se atribuye a 1la
iniciacién tardia en Espafia de la mujer por el habito
del tabaco y a su relativa reciente incorporacién a la
industria, sobre todo quimica de colorantes (36 ).

La edad de aparicién suele ser tardia,
situandose el punto de mayor incidencia alrededor de
los 70 afios, diagnosticandose mds de las dos terceras

partes de los casos despues de los 65 afios de e.ad

(203).

DE LOS TUMORES VESICALES

Varios factores han sido implicados
etiolégicamente en el desarrollo del cancer vesical.
AGENTES AMBIENTALES :

PROCESO DE INICIACION Y PROMOCION :

Parece sef que la transformacion neopldsica es

un fenémeno de miltiples pasos que refleja una

J e
interaccion entre los procesos denominados d

jniciacién y promocion.

se
La iniciacién es un proceso por el cual




oro i i imic
producen lesiones biogquimicas en el acido

desoxirribonucleico (DNA) Y en otras macromoléculas

(25, 43).

L]

En la mayoria de las ocasiones .para la

i . - . 2 . i
niciacion se requiere la convepsidn metabélica .a

-

derivados quimicamente activos - conocidos como

carcinogenos finales (146). El derivédo activo parece
ser una molécula de carga positiva o reactante

electrofilico que puede interactuaf en las 4reas

. & .

electrodensas del DNA celular (69). : ;

Las lesiones resultantes son responsables poffmﬁ

apareamiento erréneo de las bases de nucleétidos ¥y iag
mutaciones consecutivas que llevan a lé carcinogéne#is
(123). :

Se ha sugerido que una susténcia tiéhe que ser
activada muy cerca de la célula blanco para poder
alterar su DNA (116). De esta™manera, la iniciacién
puede requerir 1la activacién enzimética .de 1los
carcinégénos estables par las células_uroépiteliales,
mientras que otras enzimas capaces de metabolizar estos
derivados reactivos pueden eqqilibrar estos‘efectos.

Los procesos que disminuyeﬁ‘la capacidad qe la
célula para la reparacién del DNA o que a?éleran la
replicacién celular pueden aumentar la carcinogénesis

al estabilizar cualquier d=fio carcinogenético. Esto

explicaria los fenémenos acumulativos de los

carcindégenos en la génesis del'cancer vesical (232).




En la promocidn, la estimulacién selectiva de

las cé€lulas iniciales conduce a su proliferacién y fija

en su lugar cualquier cambio

i producido por la

iniciacién (88).

Este proceso que seria reversible hasta que se

desar%qllara realmente un tumor, parece requerir largos
periodos de exposicién continua al agente promotor ¥y
puede ser acumulativa tanto para un agente Unico como
para miltiples agentes promotores (43, 90).

Las sustancias inductoras del desarrollo tumoral
soio causan la proliferacién celular o hiperplasia,
careciendo de las caracteristicas responsables del
crecimiento descontrolado y la diseminacion.

Las células iniciadas tienen que  ser
selectivamente estimuladas para sufrir hiperp;asia
focal. La esencia de la promocién es la estimulacion
selectiva de las células iniciadas (69). Ccada secuencia
de cambio focal® seguida de proliferacion selectiva

conduce al proceso global m&s cerca del desarrollo del

cdncer (69).

Parece ser que la primera secuencia dep?‘pderé
del ambiente y las proliferéciones iniciales focales
pueden madurar a tejido normal, pero las secuencias

- i r
posteriores pueden hacerse autogenerantes Y permanece

los cambios foéales particulares; generéndose asi un

& ; 1
estado preneoplésico (185). La exposicion reiterada de

s iniciadores y promotores seria

L]

urotelio a los agente




nec i
€saria para que se desarrollase un cdncer (90)

Estos conceptos serian aplicables a una mayoria
de factores a los que se les ha atribuido un periodo .de
latencia y efectos acumulativos (232).

CARCINOGENOS INDUSTRIALES :

Determinadas susténciés derivadas de las aminas
aromdticas presentes en ciertas industrias pueden hacer
desarrollar tumores, a los que se les conoce con el

-

nombre de aminotumores.

Estos tumores fueron descritos por primera vez
en 1895 por Rhen (185), en 1920 los estudiéACUrshmann,
en 1937 Wolfe y posteriorhente Billiard-Duchesne (18)
publica 17 casos observados en 10 afios en una poblacidn
obrera de 1.100 personas. Mds recientemente P, Aboulker
y G.Smagge (2) asi como otros autores, han comunicado
nuevas aportaciones sobre estos tumores.

La incidencia de tumores vesicales en obreros de
industrias de colorantes es muy superior a la de otros
sectores de la poblacién.

La fecha de.aparicién de estos tumores oscila
_entre 5 y 20 afios despues del contacto con los
productos nocivos.

La clinica, evolucién, tratamiento € histolpgia
| a de los otros tumores vesicales.

es equiparable a 1

Los pioductos responsables son: la beta 'Y

y la bencidina, aunque la

alfa-naftilamina

os
alfa-naftilamina no sea cancerigena salvo en cas
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aislados y asociada a la beta-naftilamina.

La via de penetracién es esencialmente pulmonar

Y mas rara vez cutanea y digestiva.

El conocimiento de este tipo de tumores ha hecho

tomar medidas preventivas severas y una vigilancia

periddica de estos trabajadores buscando

microhematurias y realizando citologias y cistoscopias

aun mucho tiempo despues de haber dejado estos

traba jos.

P. Aboulker y Smagge (2) han preconizado la

bisqueda sistemidtica de hematies en el sedimento
urinario, llegando a descubrir 10 tumores vesicales en
94 cistoscopias que realizaron dentro de una serie de
140 sedimentos urinarios con microhematuria.

TABACO

La asociacién entre el hébito de fumar y el
cancer vesical se observé por primera vez en 1950,
siendo Lilienféld y cols.(126) quien advirtié del
riesgo de desarrallar qh cancer vesical los fumadores
antes que los no fumadores.

Estudios posteriores sugirieron que el 30-40 Z
de los cdnceres vesicales pueden estar asociados al

hihito de fumar(44). EI riesgo Y mortalidad van en

proporcion directa con el nimero de cigarrillos,

éuracién del hébito y grado de inhalacién (96).

El riesgo parece sér menor en los queé fumaron

fi e
durante un tiempo inferior a 20 © 30 afios (96) aunqu




i Lot .k ;
a disminucién del riesgo requiere un abandono del

tab ‘ i e i
abaco por un tiempo igual o mayor a 7-15 afios (85)

Se han sugerido dos vias de carcinogénesis en el

habito del tabaco: Una Ic atribuye a las altas

concentraciones de metabolitos del triptéfano en orina
en personas fumadoras (243). Otra lo atribuye a la
presencia de carcfndgenos vesicales en el humo de los
cigarrillos (85). Asi se ha demostrado que la
2-naftilamina y las nitrosaminas son carcinégenos
vesicales que se absorben en los pulmones y se excretan
por 13 orina (93). Aungque .~ealmente se encuentran en el
humo de los cigarros en cantidades minimas podria
desencadenarse un efecto acumulativo sobre todo en
presencia de carcinégenos ambientales.

El uso del tabaco de forma progresiva por la
mu jer, parece terner una repercusién en la aparicién de
tumores vesicales en este Seéxo, incidencia que ha
aumentado considerablemente en los tltimos afios.

EDULCORANTES ARTIFICIALES :

pentro de ellos, las sacarinas Y ciclamatos
tendrian para algunos autores "In papel causal en el

desarrollo del cancer vesical, al menos en Ssu

experimentacidn animal (95, 145). PpPere no se han

-

encontrado cifras elevadas de carcinomas en diabéticos

Y consumidores habituales de estas sustancias (10).

CAFE :

cole (45) comunicé que las mujeres que consumian




mas . i
de una taza de café al dia presentaban un riesgo

relativo de desarrollar un cancer vesical, riesgo 2,6

veces mayor que las que no consumian café.

En varones ‘la diferencia en incidencia fué

menor, pero en ninguno de los dos sexos se evidenciod

relacion entre dosis y respuesta carcinogenética;

Bravo ' 4 cols. (22) observaron que los
consumidores de café express (mds rico en colorantes Yy
productos derivados del tueste) presentan un riesgo de
padecer este tipo de cancer 2,6 veces mayor que los no
consumidores.,

BILHARZIASIS :

Este proceso es una enfermedad endémica en
Egipto, donde el 70 2 de los cdnceres vesicales son de
tipo escamoso y la incidencia del proceso en estos
tumores parece ser de un 45 z .

Se ha observado mayor implantacién de huevos del
pardsito en los pacientes con cancer de células-
escamosas que en canceres de células transicionales
(91).‘Pero varias observaciones han sugerido que la
bilharziasis por si sola no puede ser suficiente como
para la carcinogénesis, atribuyéndole su

responsabilidad a miltiples factores: por un lado, 1las

jnfecciones severas Y prolongadas gqueé suelen padecer

; B " o
estos enfermos, ocasionarian produccion de nitrosamina

i i ién
Y libeiracidén de peta-glucuronidasa en orina.La acci

de ambos €n un urotelio lesionado son factores




carcinogenéticos importantes (79, 51 12)

Por otro lado, el proceso irritativo crénico Y

la proliferacion epitelial debida al depésito de huevos

del parasito en la pared vesical, lo que podria

ocasionar errdneamente una hiperplasia y metaplasia
anormales, siendo el foco carcinogénico .inicial un
error cromosémico espontaneo en las células
regenerativas (21). Igualmente, la reaccién crdnica de
cuerpo extrafio y fibrosis bloquearia los linfaticos y
se produciria un acumulo de sustancias quimicas o
metabolitos carcinogénicos (235).

Los factores anteriormente mencionados parecen
tener una amplia repercusién en el desarrollo de
cdnceres vesicales (transicionales o escamosos 5

Numerosas observaciones indican que estos
procesos ocasionarian un mayor porcentaje de
metaplasias escamosas Y secundariamente carcinomas
escamosos (78, 61).

FENACETINAS Y ANALGESICOS

El mecanismo exacto por el que estos productos
producirian cancer de células transicionales no esté
claro.

La fenacetina es Uun derivado anilinico Y su

capacidad carcinégena podria estar en relacién con sus

metabolitos ortohidroxiaminicos (31, 183).

VIRUS ONCOGENICOS :

Respecto a la implicacion viral existen estudios




muy contradictorios que implican al virus oncogénico SV
40 y otros virus tipo ARN (62, 201).

Parece existir una sustancia filtrable con

ciertas caracteristicas comunes con los virus oncégenos
ARN conocidos, pero no se sabe si las particulas
asociadas al carcinoma de células transicionales de
vejiga desempefian algin papel en su patogenia.
IRRADIACION PELVICA :
La radioterapia fué muy usada en los afios 30 y
40 como tratamiento de las metrorragias funcionales,

observandosz, en estos casos, un aumento del riesgo de

aparicién de canceres vesicales (165).

FACTORES DEL HUESPED :

PREDISPOSICION GENETICA :

No se ha comprobado una predisposién genética

para el desarrollo del cancer vesical (129, 202).
AunQue la paricién familiar de carcinomas
transicionales parecia coincidir con 1la existencia de
un rasgo autosémico dominante (202), varios aut.ores
sugirieron que la aparicién familiar podria reflejai'
sélo la presencia comun de factores ambientales con
repercusion en su aparicion (152).

METABOLITOS DEL TRIPTOFANO :

E1 aumento de excreccioén de estos metabolitos en

i i mbien
pacientes cor cadnceres vesicales hizo pensar ta

: =idn
que fuesen estos un factor responsable de la aparicl




de estos tumores (59).

Se desconoce el mecanismo por el que una

anomalia en el metabolismo del triptdéfano se asocie al
cancer vesical.

Aunque sus metabolitos son aromiticos, 1los
intentos de inducir tumores vesicales en ratones,
administrando dichos metabolitos por via oral o
parenteral, han fracasado (28, 22, 30).

Se pensé que dichos metabnlilos requeririan una
alteracién local vesical para actuar como carcinégenos

GALACTOSIL TRANSFERASA :

La capacidad enzimdtica del epitelio
transicional para activar O inhibir el caracter
carcinogénico de varias sustancias puede ser importante
en el desarrollo del cancer Vesical.

Se ha observado un aumento de actividad

especifica de esta enzima en células neoplasicas

superior a la del urotelio normal (173, 174), pero no

se sabe si la jnduccién enzimatica ocurre como
resultado de la transformacién neoplésica © si las
variaciones de la actividad enzimdtica reflejan
predisposicidn de un epitelio para responder a factores

. . n.
carcinégenos ambientales y posterior transformacio




HISTOGENESIS DE LOS TUMORES VESICALES

Los tumores vesicales son en su mayor proporcién
de origen epitelial y su conocimiento se debe a
estudios en base a la estructura normal del urotelio
gque recubre la superficie interna vesical.

Se les ha considerado como un trastorno en la
regeneracién epitelial del urotelio.

El urotelio o epitelio de tipo transicional,
tiene un grosor de 2 a 3 células a nivel de los cédlices
‘renales, 4 a 5 a nivel del ureter, en vejiga varia
desde 6 a 8 células segun esté contraido o distendido.

Se consideran tres zonas en este epitelio:

Basal o germinal (células cilindricas )

-Media (células cuboideas )

-Superficial (células en sombrilla (72)

En los tumores .vesicales superficiales tipo
papilar y de cr;cimiento lento, el patrén estructural
de la mucosa vesical se ccnserva igual. El epitelio
conservado aparece recubriendo unos = ejes
conectivo-vasculares.

De esto no podemos deducir que el crecimiento

2o primario Y mas importante Y

conectivo-vascular sea

imi i i undario.
que el revestimiznto epitelial sea lo sec

Basandose en esto, Borst (37) pensaba queé el eje




conectivo-vascular emitia brotes que estan recubiertos

de epitelio, pero no ocurre asi, sino gue el eje

conectivo-vascular sigue los mismos movimientos que el
epitelio al que soporta y nutre con una dependencia

mutua de ambos, siempre que el crecimiento elpitelial

no sea atipico y anadrquico, en cuyo caso el tejido

conectivo seria invadido por este.

"El impulso inicial de crecimiento andémalo ocurre
en el epitelio vesical donde ocurre la transformacion
neopldsica y al que acompafian secundariamente el
conjunto conectivo-vascular.

El papiloma, en la concepcion antigua, seria un_'
tumor de la parte conjuntiva de la mucosa vesical, en
la actualidad se «considera como Uun tumor no
infiltrante, seria el primer estadio de los carcinomas
vesicales.Resultan de un repliegue del epitelio
formando vellosidades por Uun crecimiento local en
superficie Y secundariamente seguido por el eje
conectivo-vascular.

Cuantos més papilomas‘ presente una vejiga el
proceso es mis serio, por  presentar mids elementos

neoplésicos (134).

Asi, un tumor tinico presenta me jor prondstico

-

‘ imilares
que la existencia de tres tumores de simil

caracteristicas y de distinta localizacion.

Es por tanto, de un gran valor, ademas del grado

i i 1 amafio
citoldégico Y el estadio infiltrativo, el numero, t




Yy focalidad ‘de estos tumores.

Estos tumores, aparentemente benignos, pueden

presentar un epitelio con formaciones epiteliales del

tipo de los nidos de Von Brunn, Que son una respuesta

del epitelio vesical ante un proceso irritativo o

regenerativo.

Este estado de inquietud celular del epitelio
puede evolucionar con mas facilidad hacia un proceso
maligno.

Los nidos de Von Brunn pueden  sufrir

transformaciones quisticas y glandulares (metaplasia) y

posiblemente dar lugar a adenocarcinomas. Estos podrian

surgir tambien a partir de elementos glandulares
residuales del uraco.

Los carrinomas esC.mosos podrian surgir a bartir
de una metaplasia del epitelio epidermoide
(leucoplasia), aunque atdn hoy se discute este origen Yy
quizd se trate de procesos paraielos sobre una misma
base etipatogénica.

A veces los tumores no parten de un tumor
papilar, sino que desde un comienzo estan constituidos
por células malignas Y atipicas que vencen las nqrmales
resistencias immunolégicas comenzando en ocasiones como
un carcinoma in situ (37).

La alteracién neopldsica inicial se puede
ién de un epitelio que sufriéd

comparar a la regenerac

L ién en
una pérdida de sustancia y que €en sg regenerac




lugar de detenerse, una vez epitelizada la zona

lesionada, prosigue el proceso hiperplasico, quedando
una zona redundante en forma de pliegue o vellosidad,
pero de estructura y espesor normales aunque con
tendencia expansiva,

En estos tumores no existe una erosién previa
del epitelio, sino que en una determinada zona de la
mucosa vesical, sus células, en un momento determinado,

comienzan con un proceso de hiperplasia dando lugar a

una vellosidad que puede ir creciendo y expandiéndose

en el interior de la vejiga, conservando en Sus
comienzos un epitelio transicional normal.

Inicialmente posee un soporte conectivo-vascular
que acompafia al crecimiento del epitelio.

Esta inquietud celular puede estar desencadenada
por algun agente carcinogenético.

El1 crecimiento celular puede hacerse cada vez
mis anarquico y atipico ¥y asi ird incrementdndose el
espésor del epitelio.

Asi pues, desde un crecimiento epitelial de
caracteristicas casi normales a uno neoplésico
jndiferenciado, podemos tener papilomas, carcinomas
uroteliales papilares superficiales Y carcinomas
uroteliales papilares infiltrantes.

podemos  encontrar  papilomas pequeiios  que

i mbien
evolucionan gradualmente hasta carcinomas, perc ta

i inicialmente
]Jas neoplasias vesicales pueden ser inicial




maliga [ pi infi
ganas, atipicas e infiltrantes, debido a la

mutacio 5
n celular gue superé los fenémenos immunolégicos

locales
» dando lugar a un crecimiento explosivo de

células tanto hacia la luz vesical como hacia el

espesor de su pared por via linfatica y venosa (37).

ANATOMIA PATOLOGICA DE LOS TUMORES VESICALES

La primera clasificacién que se conoce de los
tumores vesicales se debe a Civial (238) a principios
del siglo XIX, quien los clasificé desde el punto de
vista macroscépico en tres tipos:

- pediculados : Unicos o mdltiples, de pediculo
fino, base fina y mucosa no infiltrada.

-Sesiles # Base mas amplia que los
anteriores,aspecto sélido, ipfiltran la pared vesical ¥y
la mucosa puede estar ulcerada.

—Infilgrantes . E1 tumor crece en el espesor de
la pared vesical pudiendo llegar al pericisto. Son de

mayor malignidad.

pesde el punto de vista histolégico S€ han

asificaciones desde finales del

propuesto numerosas cl
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siglo XIX, tales como la de Albarran ( 4 }eGuyon (238)

Yy Virchow (238) Muchos de sus elementos aportados

tienen en la actualidad vigencia. Posteriormente se han
elaborado varias clasificaciones teniendc .n cuenta el

tipo histoldgico y pronéstico.
Como en todos los tumores, hay que distinguir
dos formas: Primitivos y Secundarios.

TUMORES PRIMITIV(S :

Por su origen hay cinco tipos hjstogégicos.
TUMORES DE ORIGEN EPITELIAL (90 %)
TUMORES DE ORIGEN MESENQUIMAL:
MALICNOS : Fibrosarcoma
Rabdomiosarccma
Leiomiosaisgma
Angiosarcoma
Osteosaréoma
condrosarcoma
BENIGNOS : Leiomioma
Angioma etc.

TUMORES DE ORIGEN MIXTO (CARCINDSARCOMAJ

TUMORES DE ORIGEN EMBRIONARIO:

Cor iocarcinoma
Teratoma

Tm.

Endodérmico




OTROS TUMORES DE ORIGEN Nervioso, Linfatico

Dada la alta incidencia de los tumores

primarios, Yy dentro de ellos los epiteliales, nos

de@icaremos fundamentalmente a ellos.
No entraremos en descripcién de los tumores
raros de origen epitelial ni de los secundarios.
Los tumores Epiteliales han sido clasificados
por Petersen (172) en tumores malignos y benignos.
TUMORES EPITELIALES MALIGNOS :
Transicionales
Escamosos (Ca. Verrucoso)
Adenocarcinomas:
Ca. Mucosecretores o Mucinosos
ca. de células en anillo de sello
ca. de células claras
Ca.Mixto(transic. ¥ adenoca. )
Carcinoide
Ca.de cql.pequeﬁas indifere.
Melanoma
TUMORES EPITELIALES BENIGNOS :
Papiloma

Papiloma Invertido

los méas frecuentes son los

pe todos ellos,

. o
transicionales © uroteliales, que 2 su vez recibe
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asi 10 ] ]
gnacion de grado segun sudiferenciacién celular:;

Clasificacién del WHO (154):
Papiloma
Ca. Transicional Grado I
Ca. Transicional Grado II
Ca. Transicional Grado III
Ca. Indiferenciado

¥Papiloma: Lesidn excrecente papilar que
histoldgica y citolégicamente selcompone de un epitélio
similar al urotelio normal,pero (ispuesto sobre ejes
conjuntivos con siete o menos capas de células
transicionales.

%¥Ca. Transicional Grado I : Es una neoplasia
papilar con ocho ’mds capas de células uroteliales con
escasa atipia y rara figura mitética.

%¥Ca. Transicional Grado II : En este, la atipia
celular es mads evidente, con nucleo: hipercromiticos
més irregulares y esporadicas mi¥05is-

%*Ca. Transicional Grado III : Seria un paso més

en la jndiferenciacién de esta neoplasia, en la que

habitualmente no suele verse aspecto papilar, Y los

nicleos, fuertemente atipicos y con abundantes figuras

mitéticas, son predominantes.

%¥ca. Indiferenciado En él se pierden las

caracteristicas morfolégicas propias de la

r
diferenciacién urotelial y suelen estar compuestos Po

células grandes con 4reas fusocelulares frecuentes.




Un aspect% muy importante
i
pronosticas y terapéuticas es el

por las implicaciones

estadiaje tumoral, ya

estudiado por varjios autores:
)
i

El primer sistema para la determinacién clinica

de las etapas de los tumores fué publicada por Jewet y

Strong en 1946 (114) siendo modificada posteriormente
por Marshall en 1952 (134)

Estadio C : Carcinoma invasor
papilifero,limitadv a la mucosa.

Estadio A :Carcinoma invasion
submucosa.

Estadio B-i:Carcinoma invasion
muscular superficial.

Estadio B-2:Carcinoma invasién
muscular profunda.

Estadio C :Carcinoma con invasién de
pared vesical y que llega al pericisto.

Estadio D-1:Carcinoma que invade ganglios
linf4ticos pélvicos.

Estadio D-2:Carcinoma con metdstasis
distancia.

Whitmore y cols. (241) sugirieron en 1975 otra

estadificacién combinando el grado citoldgico ¥ la

[

etapa de extension:

Grupo I : Estadio superficial (Fstadios 0, 4, ¥

B-1).
Grupo II: Estadio Profundo (Estadios B-2yC).
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Grupo III:Estadio Metastasico (EFstadios D-1 vy

En 1962, la UICC desarrolld el sistema TNM (222)

que incluia el estadio para el carcinoma " in situ ",
pero posteriormente lo modificé y amplio para incluir
las categorias P (para los estadios tumorales) G (para
los grados citoldgicos), L (para la invasién linfédtica)
y CT (para el tipo celular) (223).
Entre ambas clasificaciones de la UICC, en 1965,
Gierz (80) comunica que lo importante es saber si un
tumor es o no infiltrante, para lo que se basa en la
palpacién bimanual, la U.I.V. y la malignidad tisular,
todo ello enfocandolo  desde las posibilidades
-adioterdpicas.
ESTADIOS DE JEWET Y CORRESPONDIENTES EN TNM Y

CATEGORIAS P

Estadio O

Estadio A
Estadio B-1
Estadio B-2
Estadio C

Estadio D-1

Estadio D-2




CLINICA DE LOS TUMORES VESICALES

En la mayoria de las ocasiones no dan sintomas
hasta que han alcanzado un considerable grado de
desarrollo,

Los sintomas habituales son :

HEMATURIA :

En ocasiones es el sintoma revelador. Son de
aparicién caprichosa, no influenciada por ningun
factor, de duracidén variable, pudiendo aparecer durante
o al final de la miccién. Se acompafia cn muchas
ocasiones de codgulos grandes que pueden incluso
ocasionar retencidn urinaria.

Los tumores epiteliales suelen sangrar mas que
el resto de los tumores Vesicales.

A mayor tamafio del tumor ¥ atipicidad, la
hematuria suele ser méds - importante y de mayor duracién
(38).

Los tumores infiltrantes pueden o0 no dar
hematuria, y cuando la presentan, suele ser de
aparicidn tardia y con una clinica més precdominante de
cistitis (48).

TRASTORNOS DE LA MICCION :

Pueden deberse al propio tumor o & una infeccién




- ; ; :
rinaria asociada.Predominan la polaquiurie, Jolor y/o

escozor miccional.

Estos se acentuan cuando el tumor se localiza

cerca o en el cuello vesical.

En ocasiones Ipueden acompafiarse de dolor en
hipogastrio o en zona retroptibica.

OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS

Menos frecuentes son los dolores en flanco o en
fosas renales, ocasionados a veces por una uropatia
obstructiva secundaria al tumor vesical por su
localizacién yuxtamedtica o yuxtaureteral que obstruye
o comprime el ureter.

EXPLORACION FISICA :

Se realizard palpacion y pufiopercusién renal asi
como palpacién bimanual (tacto rectal y palpacién de
hipogastrio combinados ), aunque esta tltima ofrece mas
fidelidad estando ya el paciente sometido a anestesia
general o regional.

Con esta exploracién bimanual se puede explor;r
el tamafio del tumor,su jnfiltracién y la fijacidn
vesical asi como el ¢+ amafio, superficie ¥ consistencia de
la préstata.

‘ Esta exploracién es Uun elemento més para el
prondstico j ;onducta terapéutica a sequir, sobre todo
en los tumores jnfiltrantes (38).

Cuanto mayor sea 1a infiltracion hallada en la




biopsia y su estudio microscopico, mayor dureza y menor

movilidad presente la vejiga en la exploracidn

bimanual, peor serd el futuro del paciente.
A continuacidon mostramos la correlacién entre

los hallazgos microscdépicos y la palpacién bimanual

segun Jewett (113):

Palpac. Bimanual Profundidad Infil. Curacion

Tm. no palpable Submucosa o musc.

superficial

Espesamiento mo- Submucosa o0 musc.

derado. Tm no palp. superficial

Tm. elastico mévil, Muscular prof. o

no palp. ligamtos pericisto

Tm. pétreo,mévil, Pericisto ! Escasa

ligtos no palpables

——

Tm. pétreo,mévil, Pericisto Muy Escasa

ligtos indurgdos

Tm. pétro Y fijo Pericisto Nuy Escasa




EXPLORACIONES ANALITICAS

Ademas de los estudios rutinarios (hemograma,

V.S.,bioquimica sanguinea general y orina elemental),
e% sedimento urinario es de un gran valor en estos
pacientes, siendo a veces una microhematiria el primer
elemento orientativo de la existencia de un tumor
vesical.

Permité ademéas estudiar las <células del
sedimento urinario por el propio urélogo al microscopio
de fases (39).

Test de la actividad de la LDH :

Wacker y Dorfman (238) demostraron en 1962 que
ia actividad de la LDH en orina aumentaba en los
canceres vesicales, aunque este método puede dar falsos
positivos, sobre todo en las infecciones urinarias y en
las miocarditisj

Citologia Urinaria :

La mayor muestra celular para 1la valoracioén
citolégica es la que se ha fijado mejor, sea cual sea
el método de recogida de la orina (miccién o lavadc.

vesical ).Un factor importante es la fijacién immediata

del material celular como recomiendan diversos autores

(84,65,221).

con los lavados vesicales Ss¢€ obtienen mas

] vesical que con la orina

células de una lesién anorma




de una miccid 2
miccion, €n cuyo caso, el numero de células va a

depender de la capacidad exfoliativa de la lesién. Se

sue ij j slul
len fijar mejor las células que separamos del

epitelio y se colocan rapidamente en el fijador que las
células que se exfolian y quedan en la orina
intravesical hasta que haya una miccién. Pero hay que
tener presente que juzgaremos solo las caracteristicas
nucleares de las células en caso de muestra recogida
por lavado vesical, pues este puede hacer que aparezcan
frondas papilares y atipias no nucleares en las células
(84).

Otros autores, por el contrario, opinan que da
igual que la muestra sea obtenida por lavado que por
miccién, lo importante seria la fijacién del material
obtenido y la calidad del'preparado. La fijacién se
hard a los pocos minutos de la toma de muestra por uno
u otro método.Las células se separaran en suspension
tras centrifugado, seguido de paso del 1liquido por un
filtro de porosidad adecuada (81).

si el citélogo nos informa gque no evidencia
células tumorales en la muestra recogida, no hemos de
dudar de 1a precigion de es2 citologia, pues las
s tumorales Grado I no poseen caracteristicas

lesione

citolégicas (sobre todo nucleares) de malignidad que

permitan el diagnéstico.

La mayoria de los autores opinan que para que se




R S AT :
pueda diagnosticar un cédncer debe haber una anormalidad

nuclear significativa (5,6,224).
Gilberg y cols. (81) sugieren por lo tanto, que
la valoracidén diagnéstica de una ritologia exfoliativa,
en los tumores vesicales,se debe limitar a los casos de
carcinomas de células transicionales, adenocarcinomas y
carcinomas espinocelulares de los grados II o III.

Esta exploracidén analitica se debe hacer siempre'

que se sospeche la existencia de un tumor vesical.

EXPLORACIONES RADIOLOGICAS Y DE ULTRASONIDOS :

Ante la sospecha de un ..mor vesical se dehe
realizar:

I: Estudio del aparato urinario superior.

II: Identificar el tumor vesical y precisar sus
caracteristicas.

III: Estudio de extension locorregional Yy
general.

I: Estudio del aparato urinario superior:

# fta O.L¥. ¥y 18 Ecografia pueden poner de
manifiesto si existe O né repercusién en la via
excretora superior (estasis ureteral, estasis
ureteropielicocalicial, ureterohidronefrosis, © incluso

la existencia de un rifién excluido urogréficamente) Yy

su posible tiempo de evolucidén por el grosor del cortex

renal (27).




L. SV o T - i
a existencia de uropatia obstructiva puede ser

.

trigonal, en orificio ureteral o en el propio ureter

pelvico.

Estas mismas exploraciones van a dar informacién

de la repercusién uni o bilateral.

Il Identificacion del tumor
caracteristicas:

Se puede conseguir con varias exploraciones:

* Ecografia:

El tumor se suele presentar bajo la forma de una imagen
saliente o que protuye en la luz vesical, de
erogenicidad media. Su contorno endovesical puede a
veces estar levantado por un halo hiperecoico debido a
la presencia de una hematuria.

Esta exploracién permite estudiar su base de
implantacién y su grado de infiltracién en profundidad,
como comunicé Espuela (66) con los parémetros
ecogrdficos segun estadios.

La desaparicién del ribete hiperecoico vesical
orienta hacia un diagnéstico de tumor infiltrante.

La extension en profundidad del tumor se puede

estudiar de forma mas precisa si se realiza esta

exploracioén con sonda ecogrédfica transuretral (27).

Es de interes localizar el tumor y sus

relaciones con los orificios ureterales Y cuello




vesical.

Asi mi 16
mismo, con esta exploracién podemos detectar

otros implantes tumorales asi como otras patologias

asociadas,

¥ Cistograma de la U.I.V.:

El tumor puede presentarse o bien en forma de
imagen lacunar o bien en forma de defecto o
rectificacidon de la pared vesical.

La imagen lacunar suele corresponder, en
general, a un tumor vegetante protuyendo en la luz
vesical.Esta imagen lacunar puede ser de bordes
reqgulares o bien de bordes irregulares (tumor papilar).

Sin embargo pueden adherirse coagulos a la
superficie del tumor liso y dar imagen de bordes
irregulares como los papilares. (27).

Si se realizan cortes topogrdficos durante la
secuencia del relleno vesical se puece én ocasiones
detectar casi desde el comienzo de la exploracidn la
localizacién del tumor.

E] tumor infiltrante o poco protuyente se
manifiesta como una imagen lacunar marginal o un

defecto localizado en la pared vesical que la retrae o

aplana en su contorno, fijando a ese nivel la pared,

-

esto puede evidenciarse si se hacen placas sucesivas

durante el relleno vesitcal.

Cuando el tumor es muy grande puede aparecer la




amputacion de una zona vesical, mas o menos extensa
»

con dilatacion homolateral del sistema excretor

superior.
% Te

Su papel né es diagnosticar el tumor vesical
sino cooperar al estudio de extensién y permitir un
examen mas concreto del tumor (asiento, numero, forma,
contornos, etc. ).

La densidad de la lesién tumoral suele ser
homogénea en los tumores pequefios y heterogénea en los
tumores de gran tamafio, evidenciandose, en ocasiones,

las areas de necrésis en el propio tumor.

A esta exploracién le falta especificidad, pues

no permite diferenciar un espesamiento parietal debido

a un proceso inflamatorio local, de un espesamiento
parietal por infiltracidn tumoral. Esto se acusa mis si
se tiene en cuenta que no existe relacién entre el
grado de invasién parietal y el desarrollo intraluminal
del tumor.

Para el estudio de extensién en profundidad hay
gue tener presente que las tres capas de 1la pared
vesical no son jdentificables con esta exploracion.

Los estadios T1, T2 y T3 no son diferenciables

-

significativamente, en cambio el estadio T3b (invasion

de la grasa perivesical) si es perfectamente definible

i i este
con esta exploracion. Los signos gue definen




estadio son:
L J

-Mala difinicién del contorno externo vesical en

la Zona tumoral eén comparacion con las zonas

adyacentes.

-Aumento de densidad de la grasa perivesical en

relacioén con el lado opuesto.

1

-Si el tumor estd muy avanzado, la masa tumoral

se extiende mds alld de los limites vesicales.

Pero estos signos pueden prestarse a error en

caso de cirugia abdominal previa (laparotomia) ¥ en

casos de RTU multiples pfevias al estudio.

Pese a estos posibles errorés,.se puede decir
que la TC en el estadio T3b es fiable en una proporcidn
que oscila entre el 70 al gﬁ?.

TII: Estudio de extensién locoregional:

% Ecografia:

pPermite detectar la posible ifvasién tumoral de
préstata,. vesiculas seminales, pared anterior,
estructuras digestivas y ureteres.

para el est&dio de las cadenas ganglionares los
resultados de esta exploracién van a depehder del
morfotipo del paciente ¥y de la pr®sencia o no de gases
en el intestino.

Esta exploracion, aunque falta de especificidad

; ; 5

para este menester, si puede afirmar la presencia a n
bt o los

de imagenes ganglionares superiores a 1 cm cuand

o

v




ejes iliacos son accesibles. El estudio de los ganglios

lumboaorticos es generalmente mis fac.l.
Se completa el estudio de extension con
ecografia renal bilateral Y con ecografia hepéatica.
* TC:
Permite detectar la posible invasién de préstata
Yy vesiculas seminales, asi como las peredes pélvicas,
estructuras digestivas, ureteres y cadenas
‘ganglionares.
La deteccién de la invasién ganglionar se basa en los
siguientes criterios:
- El1 tamafio de los ganglios debe
ser superior a 1 cm.
- Deben existir varios ganglios invadidos agrupado .
Estas adenopatias se presentan bajo forma de una
masa redondeada de contorno polilobulado Yy de densidad
homogénea, ocultando el pediculo vascular, o como una
masa de densidad tisular heterogénea mal delimitada que
comprime los ejes Vasculgres;
Debe llamar la atencién la asimetria de .ios ejes
vasculares.
Se buscan las adenopatias a 4 niveles:
-Ganglios qpturadores.
-Ganglios iliacos internos.
-Ganglios iliacos primitivosQ

Les ganglios lumboaorticos




invadidos pero en un estadio muv avanzado de la

enfermedad.

La TC es superior a la ecografia para la

deteccidn de adenopatias pé€lvicas. Su fiabilidad es de

tn 80 a in 90%. A pesar de ello pueden existir errores,
pues pueden aparecer ganglios de tamafio normal y estar
invadidos. (27 ).

Para investigar metdstasis a uistancia se puede
decir que para el higado esta exploraciéon né es

superior a la eroarafia.

* Otras exploraciones para completar el estudio de

extensién seria la Rx de Tdrax, con TC Pulmonar =1 1o

p.ecisa, asi como la Gammagrafia Osea.

_XPLORACION ENDOSCOPICA

Es una exploracién fundamental en el diagnéstico
de los tumores vesicales. Se realiza con medidas
asépticas Yy revisando .detenidamente toda la cavidad
vesical.

Ante un hematuria, crisis de cistitis, ©
molestias miccionales a las que no se les encuentre Jna
causa clara e€n las exploraciones radiolégicas Y

analiticas  se€ debe realizar esta exploracion.

Igualmente Se€ realizara ante la sospecha de un tumor

vesical o si se gquiere descartar su existencia.




Puede realizarse con anestesia local o bien bajo

sedes Y <1 = y
edacion o anestesia general, pudiendose utilizar

cualquiera de las opticas intercambiables para que né
Se nos escape ninguna zona vesical sin visualizar.

Es aconse jable la utilizacién de algun
quimioterdapico desde un dia antes de la exploracién
para continuar durante 24 o 48 horas después de ella.

Con esta medida preventiva se evitan los riesgos
de infeccion por gérmenes arrastrados desde la uretra
al interior de la vejiga.

Ante la existencia de una tumoracidn vesical se
analizaran detalladamente las' sic¢uientes
caracteristicas (238):

*¥Aspecto del tumor: Unos son de especto velloso
de papilas largas Y delgadas. Otros, por el contrario,
son de aspecto sélidc » sesil,

¥Base de implantacion: Puede ser [ina ¥y estrecha
o bien presentar una base amplia.

*¥Localizacion.

*Tamafio.

*NUumero.

los tumores superficiaiss suelen ser de aspecto
velloso, pediculados, ‘de base fina Y la mucvusa

1
circundante suele ser de aspecto normal. Por €

- ;B 5 e
contrario, los Tumci'es profundos © infiltrantes suelen
M E . ’ L

ser de aspecto sélido o mixto (sélido~papilar), de base




amplia o

de >d 1
-pediculos gruesos y con mucosa circundante

de aspec ) i
aspecto anémalo (hipervascularizacién,

enro jecimiento, etc, )

Basado en la fluorescencia se ha util.zado un
método endoscépico para diferenciar las lesiones
tumorales de las inrlamatorias. Consiste en administrar
tetraciclinas (250 mg/é6 horas) durante varios dias
previos a la cistoscopia e interrumpiendo  su
administracion ail menos 24 horas antes de la
cistoscopia. La cistoscopia se realiza con luz
ultravioleta y en caso de lesiones inflamatorias né se
observara fluorescencia, por el contrario , S§I
aparecera en caso de tumor y de lesiones
incrustantes. (68).

Asi mismo, Whitmore y Bush refieren descubrir,
con este método, canceres que no eran visibles en una
cistoscopia normal.(24b),

Igualmente es utilizado por Martinez-Pifieiro ¥

cols. (135).

También se han utilizado otros colorantes para
tefiir lesiones vesiciles aplicédndolos localmente ¥

utilizando la luz convencicnal. (76 136 ).

La exploracién endoscépica i se realizé con

anestesia general O regional, nos permite realizar

biépsias de la tumoracién asi ccmo de las é&reas de

3 ue
mucosa vesical circundante Y aparentemente s5ana, aung




en e: 2 > 1S ]
estos Tasos es mas aconsejable realizar RTU total de

la (um "10 LOps i
tumoracion y mapa bidpsico para su diagndstico

anatomopatologico mas preciso.

Endoscopicamente hemos de diferenciarlos de un

coagulo intravesical, una litiasis vesical incrustada,

edemas de mucosa, dilatacion quistica del ureter
terminal, cistitis banales, cistit’s intersticial y

cistitis quistica.

DIAGNOSTICO

Se basard en la clinica, sedimento urinario,
citologia, exploraciones radiolégicas, exploraciones
con ultrasonidoes y' exploracione: endoscépicas
fundamentalmente, aungue sienpfe tendra la udltima

palabra el estudio histopatoldégico del tumor

EVOLUCION Y PRONOSTICO.

varia segun 1la naturaleza del tumor, dado el

caracter recidivante de estos procesos. De ahi la
necesidad de 1llevar _controles periédicos de estos
pacientes asi como tratamientos postoperatorios
complementarios.

Los tumores vesicales superficiales suelen tener

una evolucioén lenta sin repercusiones graves, aunqueé er




ocasiones

pueden ocasionar hematurias
dSlonar hematurias graves gue puede

ser la primera manifestacion clinica del proceso
Las recidivas suelen ser frecuentes Y en

osasiones multiples, pudierdo llegar a sembrar toda la

vejiga, en cuyo caso requiere conducta terapéutica mas
agresiva.

Las recidivas de los tumores supérficiales
suelen ser de grado histoldgico y estado infiltrative
similar al ‘tumor primitivo. Por tal mctivo se
reccemienda un seguimiento endoscopico y ecografico,
alternativamente, durante tres a cinco afos, por las
posibles recidivas tardias, que.pueden ser de un grado
y estadio superior.

Todos los tumores Vesicalés superficiales son
potencialmente malignos, ¥ algunos realizan esta
tendencia rapidamente, pero no todos llegan a
transformarse a pesar de una evolucién larga. Esta
transformacién a mayor grado Y estadio, también es
cierto, no ocorre e€n muchas ocasicnes gracias al
seguimiendo e intervencion del urélogo.

Hollands (94) clasifica las papilomatosis
vesicales en cuatru grupos atendiendose a la evolucion

tras el tratamiento quirdrgico endoscoépico:

1: N6 hay nuevos brotes después del

tratamiento.

2: Hay recidivas esporadicas (1 © 2 en varios




3: Hay recidivas de grado medio (<15/ano).
4: Hay un alto grado de recidivas (>15/afio).

Para este autor, segin gus resultades. al
tratamiento endoscopico persistente de las recidivas
puede llegar a agotar el impulso proliferativo de estos
tumores.

Los tumores profundos o infiltrantes suelen ser

primitivamente de estas caracteristicas excepto un bajo

porcentaje que inicialmente fueron superficiales.

Tienden a evolucionar de forma progresiva tanto desde
‘el punto de vista citolégico como infiltrativo.

Requieren conductas terapéuticas agresivas y
cuando recidivan suelen ocasionar hematurias severas
gque en ocasiones requieren tratamiento quirdrgico de
urgencia.

En los casos mas avanzados ya aparecen signos de
invasién ganglionar pélvica como los edemas de
miembros inferiores, o bien puzden aparecer
.manifestaciones de metdstasis a distancia (hepaticas,
pulmonares u oseas).

Aunque la vejiga estd muy proxima al recto, en
muy contados €asos lo invade, al contrario de lo queé

ocurre con la prostata 'y cuerpos cavernosos, queé pueden

verse afectados por el proceso.

En los tumores de estas caracteristicas si no se




reali ~atami ; i
liza tratamiento la supervivencia es corta Y suelen

— ; ‘
orir por complicaciones como uropatia obstructiva
Ed

insuficiencia renal, infeccién urinaria, peritonitis

carcinomatosa, ictericia (o] complicaciones

respiratorias.

Factores pronésticos de los Tumores Vesicales
Superficiales:

Numerosos estudios realizados indican que un
40-45% de estos tumores recidivan tras el tratamiento
inicial (176,242,8,225).

Estas recidivas suelen ocurrir denﬁro de 1los
primeros 6-12 meses.

Igualmente se ha observado que si la lesién es
unifocal disminuye el 1indice de recurrencias, al
contrario de las lesiones multifocales que registran
indices superiores de recidivas.

‘Al tratarse generalmente de pacientes de edad
avanzada la supervivencia se presta a confusién por
producirse fallecimientos debidos a otras causas.

E]l desarrollo de tumores jnvasivos a partir de
un superficial viene a oscilar entre el 7-10%Z
(242,124,83,180,131,175).

Es de gran importancia evitar gque un tumor

superticial pueda convertirse en un tumor infiltrante,

uimioprofilaxis en

para elio seé recurre a la R.T.U. ¥ 9

el tratamiento de estos tumores.




Teniendo en cuenta la supervivencia e indice de

recurrencia de los canceres vesicales, hay que decir

que dentro de estos tumores se incluye un gran
porcentaje de variedad y biologia diferentes

Las caracteristicas del tumor que influyen en
los resultados a obtener con vistas a la supervivencia
son:

¥ Grado Citoldgico:

El grado y el estadio influyen en el indice de
superviverncia de los pacientes con tumores vesicales
superficiales. (75).

Barnes y cols. han demostrado que el grado es un
factor importante que repes-cute en la supervivencia
(13). Asi, los tumores de menor grado presentan en su
serie practicamente idéntica supervivencia a la de' la
poblacién general. Igualmente el grado y el estadio

tienen su influencia en la recurrencia de estos

tumores, como se observa €n la serie de Lutzeyer Y

cols. (128).

Revisando estos resultados se observa qué el
grado resulta ser el factor de mayor importancia a la
hora de predecir las posibles recidivas con progresion
de grado Y gsgadio.

% Estadio:

El1 indice de supervivencia a los cinco anos de

pacientes con tumores vesicales superficiales tratados




con R.T.U. sola oscila alrededor del 70% en pacientes

con tumores en estadio 0, 43-772 en pacientes con

estadio A (50,162) y alrededor del 60% en los pacientes

con estadio Bl (50,162,148)
De esto se puede deducir que el estadio juega un
papel importante en la supervivencia.

¥ Multifocalidaa:

Es otro factor a considerar en el pronéstico.
Los pacientes con tumores miltiples tienen un indice de
recurrencia superior, asi como su progresion ‘en la
infiltracidén muscular.

Lerman y cols. (6) demuestran en sus traba jos lo
anteriormente mencionado, coincidiendo también con
otros autores (141,217).

En cambio no parece tener influencia
significativa en la supervivencia global como demuestra
Lutzeyer (128) en su serie.

El indice de progresioén tumoral si fué superior
en pacientes con tumores. miltiples sobre todo los tipos
Ta y T1.

¥ carcinoma in situ:

pentro del cancer superficial de vejiga existen tres
formas en las que puede aparecer un carcinoma in situ:

La primera €s la existencia de un pequefio foco

5x 1 ical
de carcinoma in situ, proximo a un tumor Ves

i de
(58 194,71).Estos resultados sugieren qué algunas




estas formas pueden

progresar hasta constituir un

cancer,

La segunda es la existencia de un carcinoma in

situ en zonas alejadas de donde asiente un tumor

vesical superficial, descubierto al realizar biopsias

de zonas aparentemente sanas. En estos casos diversos

autores (234, 207) tras revisar sus resultados
recomiendan la evaluacién endoscdpica vesical con
bidépsias miltiples de mucosa al realizar la R.T.U:, asi
como posteriores evaluaciones.

La tercera es la presencia casi total del
carcinoma in éitu por todo el territorib vesical,
asociado o né a la presencia de tumores vesicales
superficiales. En estos casos las lesiones pueden estar
extendidas a uretra prostdtica y conductos prostdticos
(71,200), o bien a urotelio superior.

En estos casos diseminadcs con sintomas

irritativos vesicales 1los indices de desarrollu de

cancer infiltrante oscilan entre 50-80% (225,70,71).

% Implantacion tumoral:
Estudios experimzntales han demostrado la
influencia de este factor en la recurrencia tumoral

(140,233,236).

Igualmente, la implantacidn de células tumorales

en uretra y urotelio t raumatizado pueden predisponer a

la aparicion de recidivas (94,74).




* Marcadores tumorales:

Antigenos ABO:
Los métodos para detectarlos en el urotelio vesical

son: El1 Specific Red Cell Adherence Test (SRCA) y el

Método de inmunoperoxidasa (119,191 ),

Stein y Kendall (214) tras revisar varios
estudios observan que el indice total de exactitud del
test SRCA para predecir la invasién muscular oscila
entre el 70-95%Z. Aunque puede dar una informacion
predictiva util hay que mantener ciertas precauciones
antes de diirundir su utilizacién rutinaria en urologia.

También parece ser eficaz en los casos de
asociacidén de carcinoma in situ (64,110).

Antigeno T del grupo sanguineo 6 Antigeno de
Thomsen-Freidenreich:

Podria tener alguna validez como factor
prondstico de recurrencia o e invasion.

Andlisis cromosdémico:

La presencia dz marcadcres cromosémicos parece
influir en el Iindice de recurrencia, € igualmente
parece existir correlacidn entre el nimero cromosoémico

modal y la supervivencia a los cinco afios (193).




TRATAMIENTO

El tratamiento de estos procesos es quirdrgico

fundamentalmente, pero puede ir complementado con

tratamiento radioterdpico o gquimioterépico.
A: TRATAMIENTO QUIRURGICO:

Puede realizarse o bien por via endoscépica
(R.T.U. ) o bien con Cirugia abierta.

I: Tratamiento endoscépico o R.T.U.:

En la evolucién de la cirngia transuretral el
primer aparato que sirvié de punto de partida, de los
actuales resectoscopios, fué el disefiado por Stern en
1926 (215). Posteriormente fué modificado por McCarthy
(139), siendo este el primer resectoscopio de verdadera
eficacia. Después han surgido modificaciones como la de
Nesbit (156), Baumrucker (15) e Iglesias (100). Segun
~ifuentes (40) los tres ‘fundamentos bésicos de 1los
resectoscopios actuales han sido el de McCarthy, el de
Iglesias y el de Nesbit, aunque han existido otros con
pequefias variaciones.

En la actualidad el resectoscopio més_utilizado
es el resectoscopio de doble corriente, apto para
irrigacién y succidn (40).

Anteé -de proceder a Ssu realizacién, hay que

o haya patologia obstructiva de uretra

de

asegurarse que n

ni de cuello vesical gque impida el Dpaso




resectoscopio por lo que se recomienda poner una sonda
vesical permanente 24 horas antes de la intervenciénl
También es necesario conocer previament.e la
situacion de los tumores asi como 1# existencia ‘:‘d'e
otras patologias concomitantes como adenoma de
prostata, que puedan dificultar el.acto quir&rgico;

Antes de realizar la R.T.U. se hard nueva

exploracién endoscépica para hacer un nuevo rec'ento de

tumores, su situacién y su morfologia para programar el
orden de la reseccién. Si los tumores fuesen mu.:iples
se recomienda iniciar 131 reseccién por 1o0s mas

dificiles y por los mds sangrantes.

La R.T.U. estd indicada en los tumores.rl y T2
sea cual fuese su volumen y localizacidén. En lbs T3 T4
esta indicada pero solo como medio biépsico
aprovechando asi para resecar toda la tumoracién Y
reducir masa, siempre qué sea posible. (415;

Segur la finalidad que se persiga,
puede szr radical, complementaria Y paliativa.

I.1: R.T.U Radical:

Es la que se utiliza en los tumores vesicales T1

y T2, con lo que se puede llegar a resecar en Ssu

totalidad el tumor. En los tumores superficiales se

s musculares sanas.

pueden llegar a descubrir fibra

Jna vez resecado el tumor se€ electrocoagularé la

zona resecada y 1 cm. de mucosa sana que rodee la zcna

la R.T.U.
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resecada,

Esta técnica puede ser también aplicable Y

il _ ;
adical en algunos casos muy localizados y concretos de'

tumrres T3.

Hay ciertas situacic.es en que la R.T.U. puede
ser un tanto mas laborinsa y dificil, como ocurre en
los t(umores localizados en pared anaterior vesical,
tumores de cuello vesical y uretra prostética y los
casos de papilomatosis midltiple vesical. (42).

I.2: R.T.U. Complementaria:

Con este tipo de cirugiz se pretende biopsiar
una zona tumoral o sospechosa de tumor.

Se deben obtener muestras bidpsicas de la zona
de mucosa peritumoral, de la superficie del tumor y de
su base, procurando llegar hasta las fibras musculares
profundas.

Para que estas muestras biépsicas  sean
fidedignas y né presenten lesicnes celulares
importantes por la electroreseccién, se recomienda que
se utilice un asa de resectoscopio fina y que abarque

suficiente cantidad de tejido vesical.

En la préctica, ccn este tipo de cirugia

endoscopica, Se procede a resecar la totalidad de la

tumoracién hasta su base y €en caso de tumor muay grande

6 miltiple, reseccién en profundidad de parte del tumor

o de los tumores.




I.3: R.T.U. Paliativa:

Esta indi : ;
a indicada en los casos de hematurias graves

ue it i
que no remiten con tratamiento, y en las que el
ey ; = i
ncologo precise reduccioén de masa tumoral para iniciar
e e ;
1alquiera d: sus tratamientos (radioterapicos o

quimi .erdpicos). Con este tipc de cirugia endoscopica

no s. pretende lograr la escisién total del tumor,

tampoco podemos profundizar d masiado, pues al no haber
estructura muscular que sirva de referencia corremos el
riesgo de perforar la vejiga (41).
Com. coda cirugia, la R.T.U. no estéd exenta de
complicaciones tanto intra como postoperatorias.
COMPLICACIONES DE LA R.T.U. (239):
Intraoperatorias:
Hemorragias intraoperatoria.
contraccicn de los abductores
Perforacién vesical
Dir *minacién celular tumoral
Lesiones del meato ureteral
sindrome de reabsorcién r239,16,73,102).
Postoperatorias:
Hemorragias secundarias
Estenosis uretrales

Ini >cciones urinarias.

II: Tratamiento con cirugia Abierta:

IF. 1 Extirpacién del tumor




cistostomia:

Esta técnica se utiliza muy poco, ¥ queda

limitada sdélo para aquellcs casos de tumores muy

voluminosos que no puedan ser intervenidos por R.T.U. o

para aquellos casos de tumores vesicales con codgulos

muy grandes que no puedan ser extraidos por via
transuretral.
II.2: Cistectomia Parcial:

Consiste en realizar reseccion del tumor con el
fragmento de parcd vesical donde asienta, procurando
resecar 3 cm de zona sana alrededor de la zona tumoral.

Esta técnica es dificil si el tumor asienta
préximo al cuello vesical y meatos ureterales. Sus
indicaciones son muy reducidas y los resultados no son
superiores a la R.T.U.. Estaria indicada en tumores de
localizacion en cupula vesical y diverticulos
vesicales.

Es una técnica excesivamente agresiva para los
tumores superficiales . € jnsuficiente para los
jnfiltrantes. Ademds reduce la capacidad vesical Y
supone un alto riesgo de diseminacioén y recidivas.

II.3: Cistectomia Total:
Es un tratamiento excesivamente agresivo para

3 W
. lJos tumores vesicales superficiales, por lo que qued

mores
indicada fundamentalmente para los tumo

infiltrantes.




Dada la agresividad de la intervencién Siempre

se debe valorar la edad, estado general y estadio

infiltrativo del tumor.

Debe acompafiarse de linfadenectomia regional
para un mejor estadiaje del tumor.

Es una intervencidén muy cruenta que conlleva la
realizacion de una derivacidén urinaria. Esta puede ser
a piel (ureterostomia cutdnea), a asa de intestino
delgado y piel (ureteroileostomia cutédnea) (24) o bien
a intestino grueso (ureterosigmoidostomia).

Las derivaciones urinarias a intestino (delgado
o grueso) pueden hacerse con multitud de variantes,
llevando cada una de ellas el nombre de su autor, pero
todos ellos toman como base las dos intervenciones
basicas (ureteroileostomia cutanea Yy
ureterosigmoidostomia).

La cirugia abierta para los tumores vesicales
estaria justificada fundamentalmente para realizar
cistectomias totales por, tumores infiltrantes y no por
tumores vesicales superficiales y algunos casos
1imitados de infiltrantes, en cuyo caso podria ser

optativa la cirugia endoscépica.

Las cistectomias parciales tienen el

inconveniente de reducir la capacidad vesical, teniendo

en cuenta la facilidad con qué recidivan, ademas de la

] - o ia
alta incidencia de dichas recidivas en la prop




cilcatriz de la intervencio; anterior,

Estas recidivas suelen ser de estructura

diferente y de mayor atipicidad que los primeros o

incluso que los originados en otras zonas de la vejiga

(42). Asi para Hollands (94), en el 104 de los casos
tratados con diatermia per via abierta hay recidivas. en
la zona cicatricial, y en el 19.5 % de las cistectomias
parciales. Ademas, obaservé un mayor grado de
malignidad en los tumores recidivados.

Melicow (141) comunica un 11,5Z de casos recidivados

en cicatriz abdominal en con la utilizacién de la
cirugia abierta.

Vvan der Werf Messing (227) 'comunica que la
utilizacién de agujas de radium para evitar las
recidivas né es eficaz a nivel de las cicatrices
vesicalesen los casosque fueron intervenidos por via
abierta, aun gue esta complicacién desciende de un 14 a
un 0% si se realizo radioterapia externa
preoperatoria.

No se puede décir que la cirugia abierta
presente ventajas sobre 1la cirugia endoscépica sobre
todo en los tumores superficiales, pues para los
infiltrantes la cirugia indicada seria la cistectomia

total, por "Jo que en contandisimos €asos quedaria

indicada la cistectomia parcial © la extirpacién del

tumor por cistostomia.




B: TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS DE LOS TUM. VESICALES:

l: Distension hidrostatica vesical o método de

Helmstein (.5 ) Puede ser un método complementario de la
cirugia endoscopica. Su mecanismo de accidén radica en
la disminucién del flujo sanguineo y secundaria anoxia
local con posterior necrosis del tumor.

Es un método util tambien en el tratamiento de
las hematurias incoercibles por tumores o en las
postradicas. Seria util para los tumores papilares de
vellosidades largas y finas, pero poco para tumores
sé6lidos o de vellosidades cortas. No es recomendable
para los tumores infiltrantes.

Tambien se ha mostrado eficaz en los casos de
papilomatosis miltiple.

Este tratamiento requiere anestesia general o
regional, Yy se realiza de forma intermitente durante 4
o 6 horas, tiempo que dura la distensién vesical.

purante este periodo queda bloqueada la llegada
de orina a vejiga por .la presién que ejerce el balén
sobre los ureteres intramurales, por lo gue el paciente
estard en ayunas y con poco aporte hidrico.

para el tratamiento Se€ usa una sonda tipo Foley

fi 1
en cuyo extremo lleva un pequeno globo que &

T T ; i sity Ty
insuflarlo con suero fisiolégico va distendiend .

cavidad vesical de forma lenta hasta que la presion

1 individuo.
iguale a la presién sistélica sanguinea del individu




Ipiens (101) aconseja que se situe el frasco de

suero fisiolégico a unos 90 cm por encima del pubis e
ir subiendo progresivamente de 5 en 5 cm hasta llegar
al nivel que se haya calculado para obtener una presién
superior a la distélica.

Este método no estd exento de complicaciones
tales como el shock séptico e insuficiencia renal aguda
tras su utilizacién (117), aunque estos autores en
lugar de utilizar sonda con baldn realizaron distensién
directa con agua destilada.

Otra complicacién es la fibrosis de la pared
muscular con la secundaria disminucién de la capacidad
vesical (9).

2: Radioterapia:

pados sus efectos secundarios, no es aconsejable
su utilizacién en el tratamiento de los tumores
vesicales superficiales.

Ha demostrado ser eficaz como complemento en el
tratamiento de los tumores vesicales profundos,
fundamentalmente en los estadios T-2 y'T- &

En estos casos puede upilizarse a dosis
radicales de 60-66 GY distribuidas en 6 o 7 semanas
como complemento de una R.T.U. completa o radical.

En la cirugia abierta tambien puede utilizarse

de diferentes formas:

* previa a la cistectomia: Los resultados de




nume .ore ) 1
€rosos autores (63,147,82) han hecho considerar que

es u : s
n buen método para el tratamiento de los tumores

infiltrantes, siendo sus resultados superiores a la

cistectomia sola.

Los mejores resulitados se han obtenido con
aquellos pacientes en los que la radioterapia induce
una reduccién del estadio del tumor de manera que el
estadio patolégico resulta inferior al estadio clinico
(down-staging o stage-reduction) (204,226).

Se administra una dosis de 40-50 Gy en 5 semanas,
realizandose la cistectomia a las 6 semanas.

¥ RT en sandwich (pre y postoperatoria):

Se ha utilizado en el Jefferson Study con 92
pacientes. [Este grupo da una fraccion de S5 Gy
preoperatoriamente, seguido de cistectomia total y RT
postoperatoria (45 GY).

* RT postoperétoria:

Zudaire y cols (246) asi como otros autores, han
realizado estudios gomparativos entre pacientes
tratados con cistectomia sola y cistectomia Y RT
postoperatoria, siendo superiores los resultados tras

realizar este gltimo tratamiento.

Todo esto parece jndicar que existe una mayor

-

supervivencia en la combinacién terapéutica de RT mas

cistectomia en relacion a la cistectomia sola

(14,54,178,181).




Otras modalidades radioterapicas serian la

radioterapia intersticial, que esta indicada en tumores

relativamente pequetrios y de localizacién tnica (228).

Si se seleccionan bien los pacientes, una de las
combinaciones de resultados altamente satisfactorios es
la R.T.U. y la RT radical, conservando el paciente su
reservorio vesical (138), y en caso de recidiva o
avance del proceso queda siempre la posibilidad de
realizar cistectomia de salvamento.

Los efectos secundarios mas graves de la RT son:
Necrosis intestinal
Fibrosis vesical
Cistitis postradica
Rectitis postradica
Radiodermitis

3: Quimioterapia:

Esta indicada en los tumores vesicales
infiltrantes o profundos en estadio avanzado, por via
sistémica. Igualmente  viene utilizdndose como
quimioprofilaxis en los tumores vesicales superficiales
tras la R.T.U. por via endovesical.

A: En tumores vesicales profundos en estadio

avanzado:
si la enfermedad esta generalizada no tiene

indicacién su uso. Su finalidad es el control o

tratamiento paliativo de la enfermedad.




De 5
los agentes ensayados destacan Adriamicina

(ADM), Metotrexate (MTX) y Cis-Platino (CDDP).

ADRIAMICINA :

Es un antibidtico obtenido a partir - @gel
Streptomyces varcaesius. Su mecanismo de accién radica
en la intercalacidon entre los pires de nucleésidos en
la hélice del DNA. La formacién de superdxidos puede
concluir con un efecto téxico directo sobre la membrana
celular. Impide también la transcripcién del RNA y DNA
dirigida por el DNA.

Alcanza su maxima toxicidad en la fase S del
ciclo celular, aunque con frecuencia se clasifica como
no especifica de la fase de dicho ciclo (218).

Ensayos realizados por la EORTC han demostrado
que induce (en el cdncer vesical avanzado) un
porcentaje de respuestas favorables alrededor del 0%,
con duracién media de dicha respuesta no superior a
tres meses (168,244).

Esto hace que utilizandola como Unico agente
presente escaso valor terapéutico.

METOTREXATE :

Es un antagonista de los folatos que S€ liga a

la dihidrofolatoreductasa e impide la produccion de

dcido

niveles intracelulares adecuados de

tetrahidréfilo. Inhibe la produccion de DNA y RNA.

El porcentaje de respuestas completas con su




administracion no llega a. 30%, con una duracién maxima

de las respuestas de seis a ocho meses.

Su administracion a altas dosis seguida de un

rescate folinico tampoco la demostrado efectividad

(155).
CIS-PLATINO

Es un agente alquilante qgue inhibe la
replicacién del DNA probablemente mediante la unién
cruzada intrafilamentosa.

El indice de respuestas favorables es de un 35%,
con una duracién media inferior a los seis meses. En
pacientes no tratados con otra droga previamente, las
respuestas pueden llegar al 50% (188,209).

Es el agente con mayor capacidad de induccidn de
respuesta favorable en el cédncer vesical.

OTROS AGENTES :

Se han utilizado otros quimioterdpicos pero
todos ellos han demostrado escasa o nula actividad
(229,245), tales como:

5-Fluouracilo

ciclofosfamida

vincristina

Mitomicina C

v-P 16 etc.

pado que la eficacia de estos agentes de forma

i n
aislada €S escasa, posterlomente se ensayaro
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mientos con dos o] mas agentes asociados

(poliquimioterapia) y de estas asociaciones la méas

utilizada es ADM y CDDP, aunque tampocc han mostrado un

beneficio significativamente superior al empleo de una
droga sola (229,245).

La indicacién de estos tratamientos suele ser,
como se dijo anteriormente, en pacientes con tumores en
estadio avanzado, bien <como tratamiento adyuvante
despues de la cistectomia y/o RT (57;213), o bien como
tratamiento neoadyuvante (previo al tratamiento local),
lo que permitiria inducir la regresion tumoral para
facilitar el tratamiento quirdrgico o radioterdpico
actuando sobre las metistasis que el tumor primario
haya podido originar.

Esta tltima modalidad terapéutica, dentro de los
pocos trabajos realizados, parece obtener indices de
respuesta (completa o parcial) que seé situan alrededor
del 50-70%Z (216,220).

B: En tumores vesicales superficiales :

pada la alta incidencia de recidivas que
presentan estos tumores despues de ser resecados
completamente, Se€ han ensayado varios tratamientos
endovesicales, unos de tipo Immunoterdpico y otros de
tipo Quimioterapico.

Immunoterdpicos :

Los agentes jmmunoterépicos han demostrado su




sfet i 7 e :
ectividad en el tratamiento del carcinoma vesical

transicional superficial. Morales (151) mostrd que la

BCG podria reducir el Indice de recidivas,

Posteriormente otros trabajos han puesto de manifiesto
que la respuesta a la BCG es dosis-dependiente (212) y
que el uso de BCG puede ser incluso mds eficaz que la
quimioterapia endovesical en la profilaxis de recidivas
(26).

No se han observado mejores respuestas cuando se
administra BCG por escarificacién y por instilacion
endovesical.

La cistitis quimico-séptica es la toxicidad
local mé&s frecuente, incrementdndose a medida que se
aumentan los tratamientos.

Se suele usar dosis de 120 mg de BCG Pasteur
semanalmente durante seis semanas, para continuar con
una instilacién mensual de mantenimiento hasta
completar un afio de tratamiento (166).

Recientemente algunos autores han introducido el
Interferdén para el tratamiento de los tumores vesicales
superficiales, con resultados prometedores, Ppero no se
tiene aun una amplia y contrastada experiencia (219).

Quimiogerépicos g

se vienen utilizando desde hace muchos afios en

el tratamiento Y profilaxis de los tumores vesicales

superficiales, desde que Herring (87) en 1903 comunicé




la utilizacion del nitrato de plata intravesical.

En la Tabla 1 (19) se describen los diferentes
agentes utilizados como tratamiento y profilaxis de los
tumores vesicales superficiales distribuidos en tres
grupos (hasta 1960,desde 1960 « 1270 y desde 1970 a

1980).

Muchos de estos agentes en la actualidad no se

utilizan, unos por sus efectos secundarios, otros por

su toxicidad, y otros por la falta de efecto
terapéutico.

Ensayos terapéuticos recientes han demostrado la
potencial utilidad de diversos agentes quimioterapicos
por via intravesical: Thiotepa, Mitomicina C,
Adriamicina y VM- 26.

Estos tratamientos se consideran de utilidad por
varias razones (218):

Hace que el urotelio se ponga en contacto con
altas concentraciones del quimioterapico durante un
periodo de tiempo relativamente largo.

Puede reducir 1la recurrencia tumoral destruyendo
células tumorales libres en la vejiga despues de la
R.T.U., impidiendo asi su imp'antacion.

Se ejerce actividad - citotéxica sobre el

carcinoma in situ adyacente a Veces al tumor vesical

superficial.

Tiene minimos efectos sistémicos el
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juimioterapico administrado por via endovesical

Puede aplazar o anular una posibl: posterior

cistectomia con las consecuencias funcionalcs urinarias
Yy sexuales que conlleva,

Estudios ultraestructurales sugieren que la
permeabilidad del wurotelio vesical se debe a la
membrana asimétrica fijada, mediante desmosomas sobre
el lado luminal de las células superficiales del
urotelio (89), a las estrechas .conexicnes entre las
células epiteliales y a la propia membrana basal
(17,142). Los factores de principal influeﬁcia en la
‘absorcién de estas drogas a través de la pared verical

son ¢

Peso molecular del agente:

Los estudios de Malut (132) mostraron la pared vesical
como una membrana escésamente permeable que permitiria
la absorcién de algunas sustancias de bajo peso
molecular por difusidn pasiva. Estos estudios indican
que los componentes de peso molecular < 200 se absorben
por difusidn pasiva (115).

Ph de la solucidn intravesical:
No es bien conocido, pero S€ sabe que cuando el

ph de una solucién supera el pKa del agente, predomina

la forma no ionizada © absorbible de la droga. Esto

hizo que algunos autores como Eksborg (60) recomendasen

utilizar un tampon como vehiculo para administra:




intravesicalmente el producto.

Concentracion del producto:

Dado que los agentes de peso molecular bajo
pueden absorberse por difusién pasiva, el gradiente de
concentracion del agente entre el plasma y la solucién
intravesical es un factor importante en el proceso de
absorcién. Esto hizo que algunos autores preconizaran
que en cada paciente el tratamiento se base en la
concentracién del producto y no en la désis.

Eksborg y cols. (60) sugieren que seé haga una
medicién de la capacidad vesical y la instilacién del
producto sea un volumen igual a la capacidad vesical
menos 50 cc. Pues en vejigas de poca capacidad 1la
administracién de un volumen intravesical importante
puede hacer que el paciente sea incapaz de retener el
producto durante una o dos horas.

Alteraciones del urotelio:

Se ha demostrado que con la progresion
neoplésica, la membrana asimétrica aumenta SU
permeabilidad, aun cuando los cambios solo sean

observables por microscopia electrénica (206). Asi

mismo, se ha comprobado qué cuando se administra

precozmente la Adriamicina tras ja R.T.U., los niveles

de absorcién son mayores. otros factores responsables

de 1= absorcion son las lesiones del urotelio

; R S i -
secundarias a exploraciones, d1aterm1a,1nfeCC1ones et




Tiempo de contacto del agente con el urotelio:
No se conoce bien el tiempo éptimo de contacto,
ni el efecto de la frecuencia de las instilaciones o el
uso de irrigaciones continuas (47) o de agentes

auxiliares como la uroquinasa (92). Se ha comprobado
que el efecto esencial que se logra aumentando el
tiempo de contacto seria una mayor exfoliacién con
denudacién del urotelio papilar y/o liso. Tambien hay
que tener presente a la hora de indicar el tiempo de
retencién, el tiempo transcurrido desde la R.T.U. *hasta
el comienzo de las instilaciones.

AGENTES MAS UTILIZADOS EN LA ACTUALIDAD :

THIOTEPA:

Es un agente alquilante polifuncional
relacionado con la mostaza'hitrogenada. Su mecanismo de
accién final es la inhibicidn de la sintesis del DNA,
RNA y Aacido nucleico, no siendo-especifico del ciclo
celular (53).

Numerosos ensayos terapéuticos avalan su
eficacia (32,1,33,237), pero debido al alto indice de
de recidivas (67,170) se sugiric la necesidad de

utilizarlo como quimioprofilaxis tras la R.T.U.. Con

esta finalidad se ha mostrado mas eficaz como lo

refleja la revisién de diversos autores realizada por

Torti (218).

e y s
Con su utilizacion disminuyen las recurrenclias




comparacioén con grupos control.

Se utilizan dosis que oscilan entre los 30-80
mg., con una concentracién de lmg/ml.

En la profilaxis las pautas mds utilizadas son
las administraciones semanales seguidas de mensuales
hasta completar un ano (33,55,237).

Toxicidad: Debido a que su peso molecular es
bajo "189" puede absorberse parte del producto y mas
aun si existen alteraciones del urotelio, ocasionando
mielodepresiones (leucocitopenias y trombocitopenias),
aunque la significatividad de la cantidad absorbida

varia de unos autores a otros (2-267%) (1,55). Otros

efectos secundarios son las cistitis quimicas,

infecciones urinarias y aigunas reacciones alérgicas
(230).

ETOGLUCIDO EPODYL:

Agente alquilante diepésido de peso molecular
superior al Thiotepa "262.3". Tiene menos efectos
sistémicos que el Thiotepa pero se han descrito
importantes cuadros de cistitis que han requerido
suspender el tratamiento (158).

su eficacia es equiparable a la del Thiotepa
(46). :

‘La dosis mds utilizada es unma solucién al 1% por

via intravesical ¥ retenida durante una hora.

ADRIAMICINA:




Su origen asi como su mecanismo de accién ya

fueron descritos en la quimioterapia de los tumores

vesicales profundos. Por via intravesical se viene

utilizando fundamentalmente en Europa y Japédn.
Numerosos ensayos terapéuticos demostraron ser tan
eficaz como el Thiotepa (218) y con menor indice de
toxicidad (110,108,109).

Se ha ﬁt;lizado con fines terapéuticos (159,171)
incluso en <casos de <carcinoma in situ (56),
obteniéndose resultados francamente satisfactorios.

con fines profildcticos tambien han sido
miltiples los autores que la han utilizado (218). Los
resultados obtenidos por estos son similares a los
alcanzados con el Thiotepa en el estudio realizado por
el National Bladder Cooperative Groupe (157).

Otros autores como Jacobi Yy cols. (104) han
demostrado obtener resultados incluso superiores a los
obtenidos con la utilizacién de otros agentes.

Las dosis utilizadas oscilan entre 40-80 mg
(segun los investigadores). Se recomienda iniciar gl

tratamiento a las dos © tres semanas después de la-

R T U, comenzando con una fase de insrilac%oneg :

semanales y despues mensuales hasta completar un afio en

total.

El tiempo de retencién del citostatico oscila

entre una a dos horas.




Su toxicidad es inferior a la del Thiotepa

debido a que posee un peso molecular alto "580". Se han
descrito alguna leucopenia y trombocitopenia aisladas,
asi como cambios electrocardiogrdficos (107). Los
efectos secundarios mds frecuentes han sido los
sintomas irritativos (195), cistitis quimica
(109,104,171), infecciones urinarias (109,105) y algun

caso de hematuria (109,1'1).

MITOMICINA C:

Es_ un antibiético derivado del streptomyces
caespitosus. Se activa intracelularmgnté por medig de
la reduccién enzimdtica del grupo quinona y‘la'péfdiqa
de un grupo metéxilo que da como resultado ié 

produccién de un agente alquilante bifuncional o

trifuncional. [Estos metabolitos activos pueden P

establecer enlaces cruzados con el DNA, degradar el QNA
preformado e inhibir la sintesis del DNA (53). '
Se han realizado varios ensayos terapéuticos de
ataque (149,218), obteniéndose resultadbs'superiores als
Thiotepé y con nula toxicidad. Parece haber demostrado
su eficacia significativa en pacientes que fracasaron

con Thiotepa (77,208).
Igual que con citostéticos, parece

aconse jable seguir una terapia de mantenimiento para

evitar recurrencias despues del tratamiento (67,169).

De 1los resultados de muchos de estos autores




parece deducirse que la remision completa tiene una

mayor duracién con este agente.

Su utilizacién en la quimioprofilaxis la han

preconizado muchos autores, tales como Jacobi y cols.

(104) y Omoto y cols. (164). En sus series obtienen
resultados similares, siendo mds eficaz su accion a
largo plazo por su menor indice de recurrencias.

Las dosis utilizadas oscilan entre 20-60 mg, en
concentraciones de 1lmg/ml.

Las pautas terapéuticas son similares al
Thiotepa Yy Adriamicina. Reteniéndose la instilaciéh..
durante una a dos horas.

Su toxicidad es minima debido a que su absorcién
a nivel wvesical no es significativa. No se han
observado mielodepresiones en la mayoria de las series
publicadas, siendo el efecto secundario mas frecuente
la irritabilidad vesical (177,103,160), que en algun
caso ha podido precisar suspender el tratamiento.
También pueden aparecer dermatitis de contacto en

genitales y en periné (77,103,160), que suelen ceder

con tratamientos antihistaminicos orales Y corticoides

locales, de ahi que se aconse je lavarse las manos,

genitales Y periné tras su administracion Y miccién

evacuadora posterior.

CIS-PLATINO:




Su quimica y mecanismo de accién ya fueron

descritos en la quimioterapia de los tumores vesicales

profundos. Dada su eficacia superior a la de otros

agentes por via sistémica, se alenté su utilizacién por -

via intravesical en la quimioprofilaxis de los tumores
vesicales superficiales.

Con esta finalidad lo han venido utilizando
diversos autores (163,19). Todos ellos obtuvieron
resultados similares a los de los otros citostédticos
utilizados, pero hubo de ser abandonada su utilizacion
debido al alto indice de reacciones anafildcticas,
algunas de ellas muy graves. Esto hizo que la EORTC
desaconsejara su uso por via endovesical, incluso en
algunos de sus protocolos ya iniciados.

Las dosis que se han venido utilizando oscilaron

alredecnr de los 50 mg.

Su toxicidad radica, ademds de las reacciones
anafildcticas graves descritas, en sintomas irritativos

vesicales y aisladasz mielodepresiones.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO

La realizacidén de este trabajo de investigacidn
~clinica ha pretendido alcanzar la consecucién total o
parcial de los siguientes objetivos:

1 : Determinar los niveles de curacién de los
pacientes con carcinomas de células transicionales
superficiales sometidos a tratamiento con BR.E:U. ¥
quimioprofilaxis «con los citostaticos, Thiotepa,
Adriamicina, Cis-Platino y Mitomicina C, administradoé
por via endovesical. |

2 : Valorar el periodo libre- de tﬁmor
ateniéndonos al numero, tamafio, tipo (primario .o
recurrente) e histopatologia de dichos tumores.

3 : Analizar las recidivas totales a lo largo Y
al final del seguimiento.

4 : Comparar las caracteristicas
histopatolégicas de las recidivas con las de ios_;

tumores iniciales.

5 : Mostrar la toxicidad de  dichos

quimioterépicos administrados por via endovesical.
6 : Determinar los citostdticos de eleccién en

la quimioprofilaxis de dichos tumores baséndonos en 103  

objetivos anteriormente mencionados.




MATERIAL Y METODOS




MATERIAL Y METODOS

DISTRUBUCION:

Entre los afios 1981 y 1988 fueron intervenidos
en el Servicio de Urologia del Hospital Universitario
de Granada 200 pacientes afectos de tumores vesicales

superficiales.

De ellos, 172 varones (86%) y 28 mu jeres (14%),

siendo la relacién V/M = 6.14 (grdfica 1)
Las edades medias fueron en los varones de 64.3
+ 8.9 afios y en las mujeres 64.6 + 9.3 afios.
La distribucién por profesiones resulté ser la
siguiente (grédfica 2):
Agricola casos (54.5%)
Ccomercio ‘ 25 casos (12.5%)
Doméstico 20 casos (10%)
Administrativo 17 casos (8.5%)
Industria 17 casos (8.5%)

otras 12 casos (6%)

Los habitos como factores de riesgo fueron

(gréaficas 3-4 y 3-B):

Tabaco (mds de 1 paquetillo/dia)Ss casos (45%)

café (mas de 3 tazas/dia) 13 casos (6.5%)




Tabaco y café (simultdneamente) 26 casos (13%)

Las exploraciones diagnésticas que se realizaron

en todos los pacientes fueron:
Citologia urinaria
. X.V.
Ecografia Vesical
Cistoscopia
Todos ellos fueron tratados mediante R.T.U.
realizada bajo anestesia regional.
El ntmero total de tumores resecados en los 200
pacientes fueron 434.
La localizaciéon de dichos tumores en nuestros
enfermos fué(grdficas4-Ay4-B):
Trigono 74 pacientes (17. 57%)
Pared Derecha 67 pacientes (15.43%)
Pared Posterior 57 pacientes (137132)
pared Izquierda 51 pacientes (11.75%)
Cuello Vesical 33 pacientes ( 7.60%)
pared Anterior 26 pacientes ( 5.99%)
La suma total de los pacientes seqin las
localizaciones tumorales "308" observamos ‘que no

coincide con el numero total de casos " 200" debido a

que en algunos de ellos existian localizaciones

tumorales diferentes.
pe los 200 casos estudiados, 160 (80%) eran

tumores Primarios y 40 (20%) tumores Recurrentes (Tabla

2 y gréaficas 5-4 y 5-B).
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En cuanto a la focalidad, 103 casos (51.5%Z) eran

Unifocales y 97 (48.5%) Multifocales (Tabla. 3 ¥

graficas 6-A4 y 6-B).

El tamafio era menor de 3 cm en 146 casos f?JZ) b4
mayor de 3 cm en 54 casos (27%) (Tabla 4 y gradficas 7-A
y 7-B).

Todos los tumores resecados se enviaron para
estudio histopatolégico en el departamento de Anatomia
Patolégica de nuestro hospital, tratandose todos ellos
de Carcinomas de Celulas Transicionales. El estudio de
este material se procesé de modo rutinario :

Fijacién del material en formaldehido al 10%
Inclusién en parafina
Corte con microtomo a 6 micras.

Tincién con hematoxilina-eosina

Los grados citolégicos nos fueron dados segin la

clasificacién de Broders y el ' estadio

jnfiltrativo siguiendo 1a clasificacién TNM .

La distribucién . segin grados citol?gicos b4
estadio infiltrativo fué la siguiente (grificas 8-A4 Y
8-B):

Tumores G-I : 46 casos (23%)
Tumores G-II: 154 éasos (77%)
T.Estadio To: 42 casos (21%)
T.Estadio T1: 158 casos (79%)

pistribucién de los tumores segin histopatologia

y por citostético queda reflejada en la tab;a 55

Yy




grafica 9.
SELECCION DE LOS PACIENTES Y CITOSTATICOS :

A los 21 dias post-R.T.U. nuestros pacientes
fueron remitidos a consulta para valorar su inclusion
en el programa de quimioprofilaxis mediante
instilaciones intravesicales éon citbstéticos
(Thiotepa,Adriamicina,Cis-Platino,Mitomicinaj.

A: Criterios de inclusion:

% Pacientes intervenidos peor R.T.U,‘ de
Carcinomas de células transicionales grados citoldégicos
6 I -GII , y con estadio infiltrativo TO - T1. Unicos
o m&ltiples,prima;ios o recurrentes.

N6 sometidos previamente a tratamientos
radioterdpicos.

* Hemograma Y recuento de plaquetas dentro
de las cifras normales.

#¥ Funcion . renal valorada con

determinaciones de urea Y creatinina en sangre

normales.
* Urocultivo negativo.

¥ Ecografia renal bilateral post-R T.U.

-

normal.

¥ Ccistografia de relleno con placa

miccional ¥y postmiccional normal.




B : Criterios de Exclusion:

a ;
Pacientes con otros tumores vesicales no

transicionales

& :
Pacientes con tumores transicionales con

grados citolégicos superiores a G II o con estadio

infiltrativo superior al T1

¥  Hemograma r2cuento  plaquetario
patolégico

* Insuficiencia renal (valorada con
determinaciones de urea y creatinina en sangre).

¥ Urocultivo positivo .

* Uropatia obstructiva alf . secundaria a la
R.T.U. (valorada por ecografia).

¥ Reflujo Vesicoureteral o estenosis de
uretra o residuo postmiccional (Valorados con
cistografia con placa miccionaly postmiccional).

Los pacientes incluidos en este estudio fueron
valorados ateniéndonos a 1os criterios de inclusidn ¥y
exclusién antes mencionados .

La adjudicacion del numero de pacientes a cada
citostdtico se realizé de forma queé hubiese una
distribucién equii.ativa en cada grupo de
citostdtico, excepto en el grupo del cis-Platino, . que
por recomendacién de la EORTC Y debido a las graves
reac .iones anafiléacticas, desaconse j6é su uso,por lo gue
en nuestra serie qued6 reducido a 20 casos.

La distribucién final de 1los 200 pacientes en




los 4 grupos fué (grafica 10):
THIOTEPA.: 60 casos
ADRIAMICINA: 60
CIS-PLATINO: 20

MITOMICINA C: 60

Las dosis utilizadas cada citostatico

Thiotepa : 50 mg diluidos en 350 c.c.

suero fisiolégico.
Adriamicina : 50 mg diluidos en 50 c.cC.
S. fisiolégico.
Cis-Platino : 50 mg diluidos en 30
c.c. de S. fisiolégico.
Mitomicina C : 30 mg diluidos en 30 C.C, de

S.fisiolégico .

METODOLOGIA DE LAS INSTILACIONES INTRAVESICALES :

con el pacientes en posicidn dectibito supino se€
realiza limpieza del glande y meato uretral con cloruro
de benzalconio al 0,1 % 7 posteriormente Se€ practica

~ateterismo vesical con sonda tipo Nelaton del calibre

12 Ch. . Se evacua el contenido vesical y se instila el

citostdtico a través de la sonda seguido de la cantidad

correspondiente de suero fisiolégico antées mencionada

(50 c c. para todos los citostédticos excepto para la

Mitomicina C con la que se€ jnstilan 30 c.c. i
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FRECUENCIA DE LAS INSTILACIONES :

En cada paciente se realizé 1 instilaciodn
semanal durante el primer mes ( 4 instilaciones 3

seqguidas de 1 instilacién mensual durante 11 meses.
NUMERO TOTAL DE INSTILACIONES DURANTE EL TRATAMIENTO: 15

DURACION DEL TRATAMIENTO : Izlmeses ”
CONTROLES DE SEGUIMIENTO :
¥ Antes de cada instilacién se realizé
sistemdticamente :

Hemograma con recuento de plaquetas
asi como una determinacion de urea y creatinina en
sangre .

Si habia alguna alteracién en dichas

analiticas se suspendia ja instilacién hasta SU

normalizacioén .

% Durante el afio que duré el tratamiento

citostdtico, se realizé un control cistoscépico cada

tres meses paira detectar cualquier posible recidiva.

Asi mismo SE€ realizaron citologias en orina

cbtenida por lavado vesical previo a la cistoscopia .

¥ Si el paciente presento recidiva tumoral

durante el periodo correspondiente a las instilaciones,
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practico nueva R.T.U. de la recidiva Yy si el estudio

histopatolégico de la recidiva informé que seguia

tratandose de un tumor de celulas transicionales,

superficial, el paciente reanudaba el tratamiento

citostatico de 1la misma manera y con el ‘mismo

citostatico con que venia tratandose.

* Una vez finalizado el periodo de
instilaciones, (primer afo) los pacientes se
controlaron durante 48 meses (4 afios) de la siguiente
forma:

Controles cistoscépicos d ecogrdficos vesicales
cada 6 meses de manera alternante (cisﬁoscopia £
ecografia);

Citologias wurinarias obtenidas por lavado
vesical cada 6 meses. Si el paciente recidivé durante
estos 4 afios se sometié a R.T.U. de su recidiva y se
recogieron los resultados histopatolégicos para
comparar con los anteriores, pero el paciente queds ya
fuera del estudio, aungue si se trataba de un tumor
vesical superficial seguia siendo subsidiario de otros

tratamientos con citostdtico diferente.

LAS REACCIONES ADVERSAS :

se valoraron durante el periodo que estuvo

instildndose el citostdtico fundamentalmente ( primer

i i i osibles
afio J. Haciendo especial hincapié en las P




- - . . . -

di A E e
lscrasias sanguineas, cistitis quimicas y reacciones

anafilacticas.

SEGUIMIENTO :

Todos nuestros pacientes fueron sometidos a un
sequimiento cuya duracién fué de 60 meses ( 5 afios ).
Total de meses de seguimiento en cada grupo de
citostdticos fué :
Thiotepa : 3039 meses.
Adriamicina : 3141 meses.
Cis-Platino : 943 meses.
Mitomicina : 3146 meses.
El seguimiento medio en meses por
citostédtico fué :
Thiotepa : 50.65 meses
Adriamicina : 52.35 meses
Cis-Platino : 47.15 meses

Mitomicina : 52.43 meseS

Se valoraron 1los porcentajes de curacidén de

forma fraccionada durante los 60 meses, divididos en

tres periodos:. 0-20 meses, 20-40 meses y 40-60 meses,

asi como los porcentajes de recidivas.

Se ha valorado tambien el periodo libre de tmmor

con cada cistostéatico, ateniéndonos al Ndmero, Tamafio,

Tipo (primario © recurrente), € Histopatologia del
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tumor inicial

ANALISIS ESTADISTICOS:

Para la realizacioén del estudio se han aplicado

los siguientes andlisis estadisticos:
Test t-Student
Test de Youden y Beale
‘Andlisis de la varianza.

X2 de Pearson







RESULTADOS

Durante el periodo de seguimiento asi como al

final de este, se han evaluado los resultados de una

serie de parametros o puntos a tener en cuenta:
I: Porcentajes de curacién a lo largo y al finai

del seguimiento.

II: Periodo libre de tumor segin numero de

tumores.

III: Periodo libre de tumor segun tamafio de los
tumores.

IV:Periodo libre de tumor segun tipo
(primario/recurrente)

V: Periodo libre de tumor segun histopatologia.

VI: Ndmero total de recidivas al final del
seguimiento.

VII: Recidivas a lo largo del seguimiento.

VIII: Caracteristicas histolégicas de las
recidivas.

IX: Reacciones adversas: Tipos Y porcentajes

durante el tratamiento.

X: Reacciones adversas: Totales por citostético.

XI: Reacciones adversas:Distribucién por

citostéatico.
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PORCENTAJES DE CURACION A LO LARGO Y AL FINAL DEL

SEGUIMIENTO:

En la grafica 11 se observa que considerando en
conjunto los cuatro citostaticos, existe una mayor
diferencia entre los periodos 0-20 meses y 20-40 meses
que entre este dltimo periodo y el de 40-60 meses.

Utilizando el test de Youden & Beale se ha
realizado el andlisis teniendo encuenta las parejas de
datos por citostédtico, correspondientes, primero entre
el periodo 0-20 meses comparado con el de 20-40 meses,
y despues,entre este gdltimo y el de 40-60 meses,

Los resultados del andlisis estadistico indican
que los grupos correspondientes a los cuatro
citostaticos en conjunto son diferentes ( p < 0,05 ) en
los periodos 0-20 meses Y 20-40 meses. Sin embargo no
existe diferencia al comparar los resultados
correspondientes a los intervalos 20-40 meses con los
de 40-60 meses.

En la grédfica 12, donde se encuentran
representados los porcentajes de curacién

correspondientes a cada citostdtico a lo largo del

seguimiento indican que l]a diferencia entre los

periodos 0-20 ¥ 20-40 meses se deben fundamentalmernte a

los citostéaticos Adriamicina, Cis-Platino Y Mitomicina,

siendo menor la diferencia en el caso del Thiotepa.




Si analizamos el grafico de tendencias (grdfica

13) por citostdtico, observamos que en la disminucidn

correspondiente al conjunto, los citostdticos

Adriamicina, Cis-Platino y Mitomicina siguen una
tendencia similar, sin embargo el Thiotepa destaca del

conjunto por su descenso mds acusado.

En resumen, en los grupos correspondientes a los
citostdaticos Adriamicina, Cis-Platino y Mitomicina
existe un mayor indice de curacién entre los 0-20 meses
que durante el periodo 20-40 meses, no existiendo
diferencia entre este dltimo periodo y el de los 40-&0
meses.

Por otra parte el Thiotepa no presenta esa
diferencia entre los 0-20 y 20-40 meses, pero si ocurre
entre los periodo: 20-40 y 40-60 meses, a diferencia de
los otros tres citostédticos.

En conjunto existe una disminucién en el
porcentaje de curacién a lo largo del seguimiento,
siendo mdxima en el caso del Thiotepa y minima en el
caso de la Mitomicina.

Comparando los resultados de los porcentajes de
curacién obtenidos entre cada dos de los citostédticos

utilizados en el seguimiento, observamos (Grafica

l4)que n6 son significativamente diferentes el

Thiotepa, Adriamicina Y Mitomicina, & excepcién del

cis-platino, cuyo porcentaje de curacién en el




seguimiento es significativamente menor ( p < 0,05 )

que en los otros tres citostéaticos.

II : PERIODO LIBRE DE TUMOR SEGUN EL NUMERO DE TUMORES

Considerando en conjunto los cuatro citostaticos
en conjunto y tras ia aplicacion del analisis
estadistico no se han observado diferencias
significativas en cuanto al numero mayor O menor de
tumores ( p < 0,05 ).

Analizdndolos separadamente (tabla 6) né se han
encontrado diferencias entre Thiotepa, Adriamicina ¥y
Cis-Platino, pero si en la Mitomicina ( p < 0,001).

En este tltimo caso, ello implica que el periodo

libre de tumor es supérior en aquellos pacientes que

presentaron menos de tres tumores.

1III : PERIODO LIBRE DE TUMOR SEGUN EL TAMANO ( < 0 > de

3 cm )

En lo qﬁe respecta al tamaﬁo del tumor, menor O
mayor de 3cm, considerando 1los cuatro citostédticos en
conjunto né existe diferencia significativa a este
"respecto ( P < 0,05 ).

Analizando jndividualmente Thiotepa,Adriamlczna

y Mitomicina né presentan diferencias significativas,




pero si aparecen en el Cis-Platino ( p < 0,05).( Tabla
i

De esto se deduce que en este Ultimo
cistostatico el periodo 1libre de tumor es mayor en

aquellos pacientes en los que el tumor era inferior a 3

cm. .

IV : PERIODO LIBRE DE TUMOR SEGUN TIPO ( PRIMARIO O

RECURRENTE ) :

Considerando los cuatro grupos de citostéticos
en conjunto (gréfica 15), tras la aplicacién del test
de Youden & Beale, né se han observado difércncias
significativas en cuanto al periodo libre de tumor
segtn tipo ( primario o recurrente ).

La aplicacion del test-t-Student para cada uno
de los citostéaticos de forma jndividual no muestra
diferencias significativas en ninguno de los

citostaticos.

Como podemos observar en la gréafica 16, en los

citostaticos Adriamicina,Cis-Platino y Mitomicina, el

periodo libre de tumor €&s ligeramente superior en los

tumores de tipo recurrente, al contrario queé el

Thiotepa, €n el que el periodo ]ibre de tumor €S

superior en los tumores de tipo primario.

Igualmente €en este dltimo citostdtico existe una




mayor diferencia entre ambos tipos,

Analizando el grafico de tendencias (grdfica 17

), podemos observar que la Adriamicina,Cis-Platino y

Mitomicina se comportan de fo~- similar entre ellos,

al contrario que el'Thiotepa.

Entre los tres citostdticos con mayor similitud
( Adriamicina,Cis-Platino V4 Mitomicina 7 la
Adriamicina y la Mitomicina son los que guardan mayor
seme janza.

Mediante la aplicacién de un ANOVA se concluye
que el periodo libre de tumor no dépende ni del
citostidtico ni del tipo ‘de tumor (primario o
recurrente).

En reéumen,el periodo libre de tumor es
independiente del tipo de tumor ( primario o recurrente‘w

) en cada uno de los cuatro citostdticos utilizadqs.

B

Vv: PERIODO LIBRE DE TUMOR SEGUN HISTOPATOLOGIA :

para evaluar la posible in{}uencia de lla
histopatologia de los tumores asi como el__ﬁi?o de
citostatico utilizado para Su ;ratamiehto; se ha
aplicado a los datos obtenidos ( grédficas g-A y 8-B) un

ANOVA, obteniéndose como resultado que el tiempo libre

de tumor €s igual para todos los citostaticos

independientemente de la histopatologia del tumqr.




E s ;
n las graficas antes mencionadas se representan

los periodos medios 1libres dz tumor para cada

citostdtico segun las caracteristicas histopatolégicas.

Asi mismo podemos observar que son muy similares

entre si, oscilando por lo general entre 50 y 60 meses.

VI: RECIDIVAS TOTALES AL FINAL DEL SEGUIMIENTO :
4] final del seguimiento, encor ramos €n nuestro
estudio un total de 64 recidivas en los 200 casos
evaluados, lo que representa un 32 % del total de loé
casos tratados. ' .

Como observamos en la gréfica 19, la mayor p&rte
de las recidivas corresponden al grupo del Thiotepa,
seguido de Adriamicina Y Mitomicina, siendo el
cis-Platino el que aporta menor proporcidén. Sin
embargo, e€sto no indica que el Ccis-Platino presenﬁe
menor indice de recidivas, ya Jue este grupo supone un
menor numero total de casos en el estudio.

Observando la gréfica 20, €N ‘la que Se .
representan el porcentaje de recidivas por citostdtico,
se pone de manifiesto la existencia de dos grupos de
citostéticos: _

¥ Thiotepa Y cis-Platino:

Presentan el mayor porcentaje de recidivas

(alrededor de un 40 % ).




¥ Adriamicina y Mitomicina:

Presentan un porcentaje de recidivas prdéximo al

En resumen, es la Mitomicina el grupo que
presenté menor porcentaje de recidivas (25 Z).
El indice de recidivas (IR) se calculé ap’'icando
la siguiente expresién matemdtica :
( Namero de recidivas / Total de meses de
seqguimiento ) X 100
INDICE DE RECIDIVAS(IR):
Thiotepa = 0. 82
Adriamicina 0. 50

Cis=pPlatino 0. 84

Mitomicina = 0.47
VII: RECIDIVAS A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO

1 : DISTRIBUCION DE LAS RECIDIVAS:

observando la grédfica 21, se deduce que en el

periodo comprendido entre los 0-20 meses ¢S €n el que
se observa el mayor indice de recidivas ( ca 40 Z ). En
los otros dos periodos ( 20-40 Y 40-60 meses ) los
i{ndices de recidivas son mas similares entre si.

2 : PORCENTAJE DE RECIDIVAS SEGUN CITOSTATICO:

En la grafica 22 se observa que én el periodo

3 .
0-20 meses, el mayor ‘ndice de recidivas Se€ debe a 1o




citostadticos Cis-Platino y Thiotepa

En todos 1los citostdticos, a excepcién del

Thi L smi 1
otepa, se produce una disminucion de recidivas mas o

menos gradual a lo largo del seguimiento. Este

citostdtico presenta un porcentaje muy elevado de
recidivas a .iargo plazo [ 40-60 meses ), mientras que
los porcentajes de recidivas a largo plazo en orden
decreciente serian los correcpondientes a Adriamicina,
Cis-Platino y Mitomicina. Tras la aplicacion del
andlisis Xz d. Pearson, los resultados obtenidos en
cada unc de los citostaticos a lo largo del seguimiento
indican que a excepcién de Adriamicina en la que' las
recidivas se producen por igual independientemente del
periodo de evolucién, en el Thiotepa existe uia mayor
tendencia de aparicion de recidivas a largo plazo
(p=0,05), en los dos restantes (Cis-Platinc ¥
Mitomicina) la probabilidad de aparicién de recidivas
disminuye a medida qué transcurre el periodo de
seguimiento (p=0,05 y p=0,1 respectivamente).

Lo anteriormente descrito se confirma en la
grafica 23, donde se muestran las tendencias que
presenta cada citostdtico a lo largo del seguimiento,
en ella se _observa el aumento del Thiotepa y una

disminucién en los restantes 3 citostéaticos aungue

menor en el caso de la Adriamicina en la que como V1imoS

anteriormente no €s estadisticamente sign.ficativa.




VIII: CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LAS RECIDIVAS:

Su estudio se ha realizado en varios apartados

A : Andlisis de las recidivas:

A-1 : Segin Grado Citoldgico:

Del total de las recidivas observadas, lo més
frecuente es gue presenten un grado citolégico similar
al tumor inicial (gradfica 24).

En menor proporcion ¥y similares entre si son los
porcentajes observados de aumento Y de disminucidén en
el grado citoldégico de las recidivas.

2-II :{.gun Estadio Infiltrativo:

Como se observa e€n la gréafica 25, existe una

gran similituc con los hallazgos observados en el grado

citolégico de las recidivas.

La mayor proporcion corresponde a los casos é€n

los que SE€ presenta igual estadio infiltrativo,
existiendo nuevamente porcentajes similares entre los
correspondientes al aumento y a la disminucion del
estadio jnfiltrativo en las recidivas.

B : pistribucidn de las caracteristicas
histopatoldégicas de las recidivas:

B-I : Segun Grado citolégico:
pel total de los casos én los que Sé€

disminucion del grado citolégico, los
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porcentajes e iguales entre si, corresponden a Thiotepa

y Adriamicina (grafica 26), correspondiendo a la

Mitomicina un porcentaje inferior.

En el Cis-Platino no se presenta ningun caso de

recidiva con disminucién del grado citcldgico,

posiblemente debido al menor numero de casos tratados
con este citostéatico.’

En el grupo de recidivas que presentaron igual
grado citolégico, a 1los cuatro citostdticos les
corresponde un porcentaje similar como se observa en la
grafica 27.

En el grupo de recidivas que presentaron aumentc
del grado citoldgico, el mayor porcentaje le
corresponde al Thiotepa como podemos observar en la
grdfica 28, sequido de Mitomicina Y Adriamicina
respectivamente.

Nuevamente en el grupo del Cis-Platino no i=2
observaron casos de aumento en el grado citoldgico,
posiblemente por la misma razén antes expuesta.

B-II : Segun Estadio Infiltrativo:

En los casos de recidivas en que Se€ presento
disminucién del estadio infiltrativo (grafica 29 )
Thiotepa Y Agriamicina aparecen igualados entre si,
sequidos de cis-platino y Mitomicina respectivamente.

En la gréfica 30 aparacen representados aquellos

casos en los gque las recidivas presentaron igual




estadio infiltrativo.

Aunque no muy destacado de los demas, Thiotepa

presentd un mayor porcentaje de casos con igual estadio

infiltrativo.

Adriamicina, Mitomicina Cis-Platino

presentaron un porcentaje muy similar.

En la grafica 31 se muestra el porcentaje de
recidivas con aumento de estadio infiltrativo en cada
citostatico.

El Thiotepa presenta mayor porcentaje de todos
los citostaticos utilizados, seguido de <Adriamiciﬁa,
Mitomicina y Cis-Platino respectivamente.

c:Estudio comparativo de las modificaciones
histopatolégicas en las recidivas :

c-I : Thiotepa

como puede observarse en la grédfica 32, en la
que se representan 1os porcentajes correspondientes a
las modificaciones histopatolégicas ( Grado
citolégico-Estadio infiltrativo ), en la mayor
proporcién se produce O aumento © igualdad en cuanto al

grado Y estadio de 1las recidivas, siendo menor el

porcentaje de recidivas con disminucién de grado Y

estadio.

-

Asi mismo se observa en esta gradfica que en este

grupo existe un gran paralelismo entre grado Y estadio.

ervado en el aumento €




igualdad del grado citolégico de las recidivas, sin

embargo mediante la aplicacién del andlisis de X2 de

Pearson, estos valores no son significativamente

diferentes (p = 0.05) que los corrrespondientes a los
casos en los que se producz disminucién de grado
citolégico. De esto se deduce que el Thiotepa no
influye en el grado citoldgico observado en las
recidivas.

Igualmente ocurre en el estadio infiltrativo de
estas tras la aplicacién de dicho andlisis.

Cc-II : Adriamicina :

El porcentaje de casos de recidivas con igual
grado citolégico (grdfica 33) es muy superior a 1los
porcentajes de disminuci’n y de aumento aunque los
porcentajes de disminucién se situan en un punto medio
entre los de igualdad y los de aumento.

En cuanto al estadio jnfiltrativo se observa que
los casos de igualdad y disminucién ( grafica 33 ) son
superiores a los de aumento, e iguales entre si.

En este grupo los porcentajes correspondientes a
una igualdad del grado citolégico son estadisticamente

diferentes (XZ, p = 0.05) de 1los de disminucién Y

aumento, 1o queé indica una mayor tendencia a conservar

las mismas caracteristicas.

Respecto al estadio infiltrativo no existe una

: ; s 8
tendencia significativa hacia el aumento, igualda




disminucion del mismo.

De esto se deduce que las recidivas observadas
en el grupo de este citostatico tienden a conservar las
mismas caracteristicas histopatolégicas.

C-III : Cis-Platino :

En la grafica 34, observando las modificaciones
del grado citolégico de las recidivas, vemos que solo
aparecieron recidivas con igual grado, sin embargo en
lo que respecta al estadio, aungue predominaron los
casos de igual estadio, tambien hubo casos de
disminucién y aumento respectivamente.

El andlisis estadistico (Xz, p = 0.05) indica
gue éxiste claramente una mayor proporcion de casos éen
los que se observan las mismas caracteristicas, tanto
en cuanto al grado citolégico como al estadio
infiltrativo.

Se puede decir que este citostatico muestra
repercusién en las caracteristicas histopatolégicas de
sus recidivas.

Cc-IV : Mitomicina :
En las recidivas de este grupo existe un gran

predominio de los porcentajes de igualdad en grado

citolégico Y estadio jnfiltrativo ( griafica 35 )
. de

disminuyendo considerablemente los porcentajes

aumento Y disminucién del grado citoldégico Y estadio

. : .
infiltrativo, presentando iguales proporciones en ambo
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El analisis de X° muestra que, al igual que el

Cis-Platino, existe wuna mayor tendencia hacia el

mantenimiento de Jlas caracteristicas histopatolégicas

de las recidivas (en cuanto a grado Yy estadio), p

0,05.

Analizando las modificaciones histopatolégicas
de las recidivas producidas en los 4 grupos, existe una
tendencia significativa (p = 0.05) en lo gue respecta a
la conservacion de las caracteristicas histopatolégicas

(igual grado Y estadio).

1X: REACCIONES ADVERSAS: TIPOS Y PORCENTAJES DURANTE EL

TRATAMIENTO:

En nuestra serie obtuvimos 75 casos de

reacciones adversas (37.5%).

Entre las reacciones adversas observadas durante
el periodo de administracién de los citostédticos , las
mas frecuentes son las infecciones urinarias, gque

como podemos Ver en la gréfica 36, representan un

porcentaje similar a8 12 SUNE de las restantes

reacciones adversas. A continuacion S€ situan las

discrasias sanguineas, cistitis quimica Y reacciones

anafilédcticas respectivamente en orden decreciente.




X: REACCIONES ADVERSAS: TOTALES POR CITOSTATICO:

El citostatico que mayor porcentaje de

reacciones adversas mostré fué el Thiotepa, con un
porcentaje del 71 %Z del total de los casos Lratados de
este grupo (grafica 37).

El segundo lugar en orden decreciente lo ocupa
el Cis-Platino (30 %), seguido de Adriamicina (26 Z) Y
de Mitomicina (16 Z).

Este ultimo citostdtico muestra un menor

porcentaje de reacciones adversas.
XI: REACCIONES ADVERSAS: DISTRIBUCION POR CITOSTATICO:

Vienen representadas en la gréfica 38.

THIOTEPA: Este citostdtico presenta mayor
variabilidad en cuanto a la naturaleza de reacciones
adversas, siendo las mas frecuentemente observadas las
discrasias sanguineas (28 %) sequidas de infecciones
urinarias (25 %) Y de cistitis quimicas (18 %) del
total de los casos tratados con este citostéatico.

ADRIAMICINA: En este grupo predominan las
infecciones urinarias, seguidas de cistitis quimicas,

lo que representa el 25y 1,66 %Z , respectivamente, del

total de los casos tratados con este citostéatico.

cIS-PLATINO: Presentd el mayor porcentaje de




reacciones anafildticas (25 %), seguidas de infecciones

urinarias (5 2Z).

MITOMICINA: En este grupo aparecieron

infecciones urinarias (13 %) y escaso porcentaje de
discrasias sanguineas (2,6 Z) en el total de los casos
tratados en este grupo.

Como conclusién se puede decir que desde el
punto de vista de las reacciones adversas, en conjunto,
el citostdtico que mejor se comporta es la Mitomicina,

seqguida de la Adriamicina.




X: REACCIONES ADVERSAS: TOTALES POR CITOSTATICO:

El citostatico que mayor porcentaje de
reacciones adversas mostré fué el Thiotepa, con un
porcentaje del 71 %Z del total de los casos tratados de
este grupo (grafica 37).

El1 segundo lugar en orden decreciente lo ocupa
el Cis-Platino (30 %), seguido de Adriamicina (26 %) Yy
de Mitomicina (16 Z).

Este dltimo citostdtico muestra un menor

porcentaje de reacciones adversas.
XI: REACCIONES ADVERSAS: DISTRIBUCION POR CITOSTATICO:

vienen representadas en la grdfica 38.

THIOTEPA: Este citostdtico presenta mayor

variabilidad en cuanto a la naturaleza de reacciones

adversas, siendo las més frecuentemente observadas las

s sanguineas (28 %) sequidas de infecciones

quimicas ' (18 %) del

discrasia

urinarias (25 %) Y de cistitis
total de los casos tratados con este citostédtico.
ADRIAMICINA: En este grupo predominan las
infecciones urinarias, sequidas de cistitis quimicas,
lo que representa el 25y 1,66 %, respectivamente, del
total de los casos tratados con este citostatico.

CIS-PLATINO: Presenté el mayor porcentaje de
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Relacion de sexos
en la casuistica

VARONES VARONES
172 86.0%

MUJERES MUJERES
28 14.0%

Relacion V/M = 6.14
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DISCUSION

LSS5 _L 0§

Hemos seguido en su elaboracidén el mismo orden y
apartados que en resultados, a excepcién de los
apartados IX, X y XI de resultados gque aqui se han
considerado de forma conjunta con la numeracién IX y la

titulacién Reacciones Adversas.

Igualmente y posterior a dicho apartado se hacen

unos breves comentarios sobre detalles que consideramos
de importancia para la realizacién de la R.T.U. y en
consecuencia obtener mejores resultados prondsticos en

estos pacientes (Apartado X).
I : PORCENTAJES DE CURACION EN EL SEGUIMIENTO:

En nuestro trabajo, valorando los tres pefiodos
de seguimiento (0-20, 20-40 Y 40-60 meses) se ha
observado un porcentaje de curacién, o sin recidiva,
superior en el periodo 0-20 -meses en comparacién con
los dos restantes, con diferencias significativas.

Por el contrario, en los periodos 20-40 Y 40-60
meses no se encontraron diferencias significativas.

Asi mismo hemos observado que eéesa diferencia se

debia fundamentalmente a los grupos de Adriamicina,

cis-Platino Y Mitomicina, pues el Thiotepa tambien la

presentaba pero con inferioridad.




En los grupos Adriamicina, Cis-Platino y
Mitomicina los porcentajes de curacidén son superiores
en el periodo 0-20 meses con relacidén a los otros dos,
que a su vez son similares entre si.

THIOTEPA:

En el primer periodo del seguimiento presenta
porcentajes de curacién similares al segundo periodo
pero en el tercero desciende considerablemente. Aun asi
son resultados mds satisfactorios que los comunicados
por otros autores (130,198), a pesar de tratarse de

seguimientos inferiores al nuestro.

En nuestra serie, este agente da resultados

globales sin recidivas similares a los de las series de

Prout y cols. (179), National Bladder Cancer Group
(128), Estudio multicéntrico Belga (198), Lancina ¥y
cols. (121), Martinez-Pifieiro y cols. (137), Grupo__
Cueto (7) y Nogueira y colé. (161).

Hemos de decir que ios z2sultad . de todos ellos
tienen seguimientos medios inferiores al nuestro, cuya
media es de 50,65 meses.

ADRIAMICINA:

Este grupo, en nuestra serie, alcanza
porcentajes de curacién maximos en el periodo 0-20
meses (alredecor del 90 Z). Posteriormente este
porcentaje disminuye aungque en menor proporcién que el
Thiotepa, en 1los periodos 20-40 y 40-60 mesées, aungue

; : .
en estos dos a su vez presentan pocas diferencias entr
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si (80 Zy 70 2 respectivamente),

Nuestros resultados son similares Y con

diferencias minimas a los comunicados por Jackse y

cols. (111), Kurth y cols. (é20), . Abrams y cols (3),

Smith y cols. (205), . o0 Cueto (7), Arocena Yy cols.

(11), Corredera y cols (49) y los estudios comparativos
de series revisados por Torti (218), sobre todo los de
-Schulman,' Jacobi y Horn,

‘Todas las series publicadas por estos autores
tienen un seguimiento que oscila entre 6-46 meses,
seguimiento en su mayori'a bastante inferior a la media
del nuestro (52 meses).. '

Existen otras ' series comunicadas por otros.
autores como Soloway (212), Grupo Coobérat_ivo Blints
(20), Jacob1 (106), Marc y cols (133), Liberti y cols,
(125), Nogueira Y cols (161) etc. que presentan
porcentajes de curacién, o libres de tumor, inferiores,
aunque préximos a los de nuestra serie, que oscilan
entre un 59 y un 69 Z. _

Igual que en el grupo del Thiotepa, todos ellos
presentan seguimientos‘medios inferiores al nuestro,-
oscilando entré 12 y'3s meses.

CIS-PLATINO:

Los porcentajes de curacién con este citostdtico

son inferiores a los de Adriamicina en los tres

periodos del seguimiento.

El1 primer periodo de este grupo es igual al

L
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segundo de Adriamicina y Thiotepa. El segundo periodo

resulta inferior al tercero de Adriamicina Y

discretamente superior al tercero de Thiotepa. EI

tercer periodo es discretamente superior al tercero de
Thiotepa y bastante inferior con relacién al tercero de
Adriamicina.

En resumen, se puede decir que los porcentajes de
curacién del primer periodo de este agente son
diferentes del segundo y terce », y estos a su vez muy
similares entre si.

Aunque la media de seguimiento de este grupo en
nuestra serie es de 47,15 meses, la casuistica es
bastante inferior a la de los otros tres grupos de
citostaticos, debido a la menor inclusién de casos en
este grupo por la recomendacion de la EORTC que sugirié
no utilizar este agente en los ensayos terapéuticos
intravesicales.

Igualmente resulta dificil comparar nustros
resultados con los de otros autores debido a los pocos
trabajos publicados y .la baja casuistica que presentan
por ei mismo motivo que en nuestra serie.

Noqueira y cols. (161) comunica un porcentaje

libre de tumor del 68,8 % en 10,5 meses de seguimiento

medio.

Bouffioux y cols (19) revisan el protocolo 30782

. de la EORTC Yy no pudieron constatar resultados por

tener que suspender el tratamiento debido a la elevada
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incidencia de reacciones anafilacticas

Ojea y cols. (163) revisé trabajos de Soloway y
Tolouse encontrando resultados con este citostdtico
superiores a los obtenidos con Thiotepa y Mitomicina

LLopis y cols (130) comunica una serie amplia,

pero obtiene resultados de curacién bajos (35 Z) en un

seguimiento medio de 35 meses.

Nuestros resultados, aunque con casuistica baja,
son mas satisfactorios que los comunicados por los
autores anteriores, siendo la media de seguimiento de
nuestro grupo Jsuperior a la de las series antes
mencionadas.

MITOMICINA:

Con este agente, nuestros resultados son muy
similares a los obtenidos con Adriamicina, sin existir
'diferencias significativas en su con junto.

Al igual que Adriamicina, alcanza el midximo
porcentaje de curacién en el primer periodo del
seguimiento (0-20 meses), oscilando alrededor del 95 %

Posteriormente, este porcentaje disminuye al 78 % en
el segundo periodo (20-40 meses) Y al 75 % en el
tercero (40-60 meses ).

Con este citostdtico hemos observado que ademds
de obtener mayores porcentajes de curacién, los suele

mantener de forma mds estable Y continuada que con los

citostéticos Thiotepa Y cis-Platino.

La Adriamicina se comporta evolutivamente de una




manera casi i [
1 paralela a la Mitomicina como pudimos ver

en la if i z
gratrica 13, aunque con porcentajes inferiores a

ia i e ; ;
Mitomicina pero sin diferencias estadisticamente

significativas.
Este citostatico ha sido utilizado por numerosos
autores con fines terapéuticos en los tumores vesicales

superficiales, mostrandose altamente eficaz y con

Indices de respuesta variables de unos autores a otros,

pero en suma eficaz.

Asi lo han comunicado Brian y cols (166),
Soloway (211), Milani y cols. (143), Paulson (166) y
Torti [218), obteniendo porcentajes globales de
respuesta completa que oscilan entre el 45 y 83 & .

Las series publicadas son amplias pero aunque su
respuesta con fines terapéuticos es francamente buena,
para nosotros no sirve como patrén comparativo por
utilizarla con fines de profilaxis tras la R.T.U, de
los tumores.

como dice Torti (218), hasta ahora se han
realizado muchos estudios para valorar este agente con
fines terapéuticos, pero pocos con fines de profilaxis
de las recidivas.

En una revision realizada para el presente
trabajo, hemos podido comparar nuestros resultados con
lJos de otros autores como Liberti y cols. (125) gque
obtienen un porcentaje de curacién del 76 % sin

recidivas en 30 meses de seguimiento medio.
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Huland y cols. (98), alcanza en su serie de 48

pacientes,

con una media de seguimiento de 31,5 meses
’

un 90 Z%Z de curacién.

Camuzzi y cols logran un 100 2 de respuestas en

un seguimiento de 18 meses,

Jacobi y cols. (104) en un estudio comparativo

con Mitomicina, Adriamicina y V-M 26 alcanza un 74 % de
casos libres de tumor en un seguimiento medio de 11
meses.

La serie de Omoto y cols. (164), con una gran
casuistica (225 pacientes), y evaluados de manera
similar a la nuestra (0-1 afio, 1-2 afios, 2-3 afios, Yy
3-3,5 afios), obtiene porcentajes de curacién delrloo zZ,
85 %, 83,3 Z y 82 %Z respectivamente.

Otra serie amplia es la que aporta Rassweiler y
cols. (182), 228 casos de tumores vesicales
superficiales con un seguimiento medio de 25 meses Yy
con un porcentaje de respuestas del 72 Z (tras
tratamiento endovesical de un afio de duracién.

En nuestra serie, los casos tratados con este
citostdtico alcanzaron una media de seguimiento de
52,43 meses, superior a las series consultadas.

Aunque nuestra casuistica es inferior a alguna
de las series descritas anteriormente y superior a
otras, hemos obtenido porcentajes de curacién en los

tres periodos de sequimiento superponibles a los

comunicados por estos autores.

167




En : >
conjunto, los porcentajes de curacidn

logre i At i
grados con este citostdtico en nuestra serie, son
' 4

Superiores a muchos de los de las series consultadas Yy

mas aun si tenemos en cuenta que el seguimiento medio

de nuestra serie es significativamente superior.

II : PERIODO LIBRE DE TUMOR SEGUN NUMERO DE TUMORES :

Uno de los parametros prondsticos en los tumores
vesicales es el numero de tumores existente,

La opinidén general estima que a mayor numero de
tumores inicialmente, existen mayores posibilidades de
recidivas y de agravacién.

En nuestra serie, en conjunto, en los cuatro
cistostdticos : investigados no hemos observado
diferencias significativas (p<0,05). Analizando cada
grupo de citostdtico separadamente, seguimos sin
observar diferencias significativas entre Thiotepa,
Adriamicina y Cis-Platino, pero esto no nos ocurre con
Mitomicina (p<0,001). ksto indica qué el periodo libre
de tumor es superior en aquellos pacientes que tenian
menos de tres tumores.

Los parametros prondésticos de los tumores
vesicales han sido muy discutidos por numerosos
autores, existiendo teorias opuestas al respecto.

para unos tiene influencia prondstica desde el
la EORTC

punto de vista de posibles recidivas. Asi,

(52), en algunos de sus estudios efectuados, demuestra
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& s i
ondicionan la tendencia a las recidivas en los tumores

vesicales superficiales.

Igualmente, el Grupo Cooperativo Italiano Blints

(20), en sii ¢studio, da valor a este parédmetro,

obteniendo menor indice de recidivas en los tumores

Unicos que en los miltiples.

El grupo Cueto (7) se define de igual manera en
este sentido.

Rassweiler y cols. (182) en su serie observan
que las posibilidades de recidivas son mayores en
aquellos casos de tumores multiples y/o recurrentes.

En nuestro estudio, el citostdtico que se
comporta de manera mds similar a las series
anteriormente mencionadas es la Mitomicina. No
obstante, hemos de tener en cuenta que en este grupo
citostdtico existe un porcentaje muy superior , en
relacién a los otros tres citostdticos, de casos con
categoria histopatolégica G-II--T-1, factor a tener en
cuenta como mayor riesgo de recidivas.

Para otros autéres los tan discutidos factores
pronésticos no tienen influencia alguna en 195 tumores
vesicales superficiales.

Nuestros resultados en conjunto coinciden con
los de Riibben ¥ cols. (190) quienes afirman tener poca

importancia pronéstica estos factores.

Igualmente seé define Soloway (210), quien afirma
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que los tumores de bajo grado y estadio, unifocales o

multifocales, son tumores de un escaso riesgo

Liberti y cols. (125), en un estudio comparativo

realizado con Adriamicina Y Mitomicina, afirma no

existir diferencia entre recidiva Y neoplasia Gnica o
miltiple en los pacientes tratados con 2driamicina, por
el contrario, con Mitomicina obtiene me jores resultados
en los casos de tumores unicos.

Coincidimos plenamente con este ultimo autor y
sus resultados en cuanto a la influencia en los grupos

tratados con Adriamicina y Mitomicina.

III : PERIODO LIBRE DE TUMOR SEGUN TAMARNO :

El tamafio de los tumores es otro de los factores
pronésticos a tener en cuenta, aunque tambien es muy
discutido, existiendo opiniones contradictorias al-
respecto.

En nuestra serie, analizando en conjunto los

cuatro grupos citostdticos, no existen diferencias

significativas al respecto (p<0,05), aungue hemos de

tener presente que los porcentajes de tumores menores
de 3 cm (73 %Z) son superiores a los de més de 3 cm (27
%Z).

Analizédndolos de forma separada,

Thiotepa, Adriamicina y Mitomicina no presentan

ifi i en el
diferencias significativas, pero si aparecen

i i bui or
cis-Platino. esto podria atribuirse & la men
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casuistica de este grupo, bues los porcentajes de

distribucidén de <3 c¢m Y >3 cm en este grupo son

proporcionales a los correspondientes en cada uno de

los otros tres grupos de citostdticos. Con este agente

obtenemos un periodo libre de tumor mayor en aquellos

casos de tumores con tamafio <3 cm.

Comparando nuestros resultados con los de otros
autores diferimos de los comunicados por la EORTC (52),
Grupo Blints (20), grupo Cueto (7) y Rassweiler y cols.
(182).

Coincidimos con los resultados comunicados por
Riibben y cols. (190) y Liberti y cols. (125) para
quienes este factor y otros tienen poca importancia
desde el punto de vista pronéstico, quedando relegado a

un segundo plano.

Iv .« PERIOD O LIBRE DE TUMOR SEGUN TIPO

(PRIMARIO/RECURRENTE):

Este factor prqnésticd, al igual que los dos
anteriormente descritos, seria un elemento mds a tener
en cuznta desde este punto de vista.

En nuestra serie existe amplia diferencia entre
el grupo de tumores Primarios (80 Z) Y Recurrentes (20
Z).

En el grupo Thiotepa el numero de c€asos de

e ; ; : 51
recurrentes es significativamente inferior




& .
orrespondiente en los otros tres grupos citostdticos (

3 TTP, 12 ADM, 7 C-P, 18 MTM ).

No hemos observado diferencias cestadisticamente

significativas en el conjunto de los cuatro

citostdticos al evaluar este factor prondstico en

relacién con el periodo libre de tumor.

Hemos comprobado que en los citostaticos
Adriamicina, Cis-Platino y Mitomicina el periodo libre
de tumor es superior en los tumores de tipo recurrente,
al contrario que en Thiotepa, Jonde dicho periodo es
superior en los tumores primarios. Este hallazgo lo
atribuimos a varios factores : Mayor porcentaje de
tumores primarios en todo el estudio (80 %), menor
inclusién de tumores recurrentes en el grupo de
Thiotepa y que los tumores recurrentes de los otros

tres citostdticos en su mayoria, ¥ como tales, habian

sido tratados anteriormente con otro citostético, hecho

que no ocurria en el grupo Thiotepa pdr ser el primer
citostdtico que Sse€ comenzé a utilizar en nuestro
servicio.

El periodo libre de tumor  segun tipo
(primario/recurrente) en nuestra serie es muy similar
en los grupos Adriamicina Y Mitomicina, Pero de
nuestros resultados deducimos que el periodo libre de
tumor es independienté del tipo de tumor €n cada uno de
los cuatro citostdticos utilizados.

Esto nos hace diferir de la EORTC (52), Grupo




Blints (20), grupo Cueto (7) y Rassweiler y cols

(182), por el contrario, coincidimos con Riibben y cols

(190) y Liberti y cols (125) para los que este factor

tampoco tiene influencias prondsticas en los tumores

vesicales superficiales.

V : PERIODO LIBRE DE TUMOR SEGUN HISTOPATOLOGIA :

Los tumores con categorias histopatolégicas
G-II--T-1 vienen a representar el mayor porcentaje de
nuestra serie (74 %Z).

La distribucién de las distintas categorias
histopatolégicas por grupo de citostatico son en su
_conjunto muy similares entre si a excepcion del
Cis-Platino que presenta una casuistica
considerablemente inferior con relacién a los otros
tres citostaticos.

Al analizar nuestros resultados hemos observado
qgue, en nuestra serie, el periodo libre de tumor es
igual para todos los citostdticos independientemente de
la categoria histopatoldégica como podemos ver en las
gréaficas 18-A4 y 18-B.

Aunque en las categorias histopatolégicas de
menor grado Y estadio se obtienen periodos ljbres de

tumor superiores a los obtenidos en las categorias de

mayor grado Y estadio, las diferencias observadas son

minimas y sin significatividad, oscilando la media de

dicho perindo entre los 50 y los 60 meses.
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Un |
a vez mas, este elemento prondstico al igual

ue e i 1 i
q 1l tamafio, numero Yy tipo de tumor no viene a

representar influencia alguna en nuestra serie

En estos elementos pronésticos hasta ahora

comentados, seguimos coincidiendo plenamente con los

autores Riibben y ~cols. (190) para quienes las

categorias G y T no tienen importancia esencial para

valorar el pronéstico de los pacientes con tumores

vesicales superficiales.

Igualmente no tiene influencia la terapéutica
sequida en las distintas categorias histopétolégicas
con relacién al periodo libre de tumor en estos
pacientes.

VI : NUMERO TOTAL DE RECIDIVAS AL FINAL DEL_

SEGUIMIENTO :

En nuestra serie obtuvimos 64 recidivas (32 %)
en los casos tratados en los sesenta meses de
seguimiento como podemos ver en la grdfica 19.

El mayor porcentaje se obtuvo con el grupo del
Thiotepa y el menor con el Cis-Platino. Este dltimo

citostdtico no es que dé menor numero de recidivas sino

que la casuistica que aporta este grupo €s inferior a

la de los tres restantes.

Hemos podido observar, con diferencias

ostensibles, que é€n nuestra serie hay dos grupos de

recidivas. Uno, con porcentaje global de recidivas de

un 40 7% que corresponde a Thiotepa Y cis-Platino
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(Grafica 20). Otro con un porcentaje de un 25 Z y
que corresponde a Adriamicina y Mitomicina.
Siguiendo los criterios de la EORTC (137) se
calculé el indice de recidivas / citostdtico en nuestra
serie, coincidiendo también con él1 en la observacidn

antes descrita:

Indice de recidivas en Thiotepa y Cis-Platino:
0,82 y 0,84.

Indice de recidivas en Adriamicina 4
Mitomicina:0,50 y 0,47.

Viendo estos resultados es evidente que el menor
porcentaje de recidivas e indice de recidivas se obtuvo
con la Mitomicina, a pesar de concurrir en este grupo
una serie de factores que en buena légica deberian
emmpeorar los resultados, tales como :

Mayor porcentaje de tumores recurrentes que eén
el resto de los grupos (Grdfica 5-B). Mayor porcenta je
de tumores mdltiples que en Adriamicina y Cis-Platino,
e igual que en el grupo Thiotepa (Grdfica 6-B). Mayor

porcentaje de tumores :G-II--T-1 gue en los otros tres

grupos (Grédfica 9).

Comparando nuestros porcentajes de recidivas con

los de otros autores, observamos que en series como la

publicada por Martinez- Pifieiro Y cols. (137) donde

BCG, Adriamicina ¥ Thiotepa, obtiene un

recidivas (36 %) similar al

compara

porcentaje global de

nuestro. Sus resultados con BCG muestran un porcentaje




de ~idivas
recidivas (24 %) muy similar al nuestro

Mitomicina (23,4 %) y Adriamicina (25 %Z).

con

Igualmente este autor, con Thiotepa, obtiene

porcentajes (35,3 %) que se aproximan mucho a los

nuestros.

Diferimos de este autor en la Adriamicina, donde
su serie arroja un porcenta je de recidivas
sensiblemente superior (48,3 %Z) al nuestro (25 Z%).

Pensamos que esta diferencia entre su grupo y el
nuestro de Adriamicina, podria atribuirse a un
sequimiento inferior al de nuestra serie, pues eéte 8
citustdtico y la Mitomicina obtienen mejores resuliados

que el Thiotepa a large plazo.

Otro estudio comparativo fué el del grupo Cuetb

(7), con un seguimiento medio inferior al nuestro
presenté porcentajes de recidiva similares a 1los
nuestros en cuanto a Adriamicina (29,7 %) pero e€n
Thiotepa diferimos de estos autores que comunican
porcentajes inferiores'(ZG,l %) a los de nuestra serie.
Esto pensamos que seria debido a una media de
sequimiento inferior a la nuestra, Y el comportamiento
de estos dos citostaticos (Thiotepa Y Adriamiciﬁa)-es
diferente a 1largo plazo como vimos anteriormentz en
este apartado.
Inicialmente, nuestra serie obtiene mejores
orto plazo con Thiotepa pero @a largo

resultados a ¢€

plazo estos disminuyen considerablemente como vimos en
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el apartado I de la discusién.

Soloway (212) en una revisién realiza andlisis

de lqs porcentajes de recidivas de series de diversos

autores como la National Bladder Cancer Group, que

alcanzan porcentajes de recidivas de un 34 2} con
Thiotepa (similares a los nuestros). En otras como la
de Jakse, utilizando Adriamicina obtiene un 29 % de

recidivas globales, cifras que tambien se aproximan a

las de nuestra serie.

{ o

Nuestros porcentajes de recidivas en Mitomicina
son similares a los de Liberti y cols. (125) gque
alcanza un 24 % de recidivas en una serie de 23
pacientes con seguimiento medio de 30 meses (infer;ofl
al nuestro). X

Torti y cols. (218) publicé otra revisién de
series de diversos autores como la de Jacobi, que
compara Adriamicina, Thiotepa ¥ v-M 26, obteniendo
porcentajes de recidivas del 27 % 26 Z y 23 ﬁ
respectivamente.

Omoto y cols. (164) obtiene porcentajes
estadisticamente similares a los de Jacobi.

Nogueira y cols. (161) en su estudio comparativo
entre Thiotepa, Adriamicina y - Cis-Platino obtiene
porcentajes totales de recidivas (25 %) inferiores a

los nuestros, pero los obtenidos por citostdtico son

. ; &
superiores a los de nuestra serie, excepto en Thiotep

(25 %) atribuible al diferente comportamiento




evolutivo de este citostdtico con relacién a los otros

tres.

Soloway (210) en 1988,realizando una revisién
del tratamiento intravesical en los tumores vesicales
superficiales comunicé resultados de autores como Prout
Y cols, quienes en tratamientos con Thiotepa obtienen
porcentajes de recidivas que alcanzan un 46 2.
Igualmente  Ferraris, comparando Adriamicina b4
Mitomicina obtiene porcentajes de recidivas del 15 2 y
20 Z respectivamente (resultados préximos también a los
nuestros).

En resumen, podemos decir que °ras andlisis de
las series consultadas, estudios comparativos etc. no
hemos encontrado ninguno donde se comparen los
porcentajes de recidivas de los cuatro citostéaticos
conjuntamente.

Clobalmepte, nuestros porcentajes de recidivas
son similares a los de los autores antes mencionados,
pero analizdndolos por citostédtico separadamente, hemos
observado similitud corn muchos de ell¢s, e igualmente,
diferencias significativas con otros como Schulman
(1°8), LLopis y c ls. (130), Arocena y cols. (11),

Rodrigues Netto Yy cols. (187) y Huland ¥ cols. (98).
VII : RECIDIVAS A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO :

como dijimos al comienzo de nuestro trabajo,

1 iodo
hemos hecho un andlisis de los resultados en el peri




de * ~guimiento de forma fraccionada (0-2

,20-40 y 40-60

o e
ses), ello nos ha permitido ver el comportamiento de

10s cuatio citostdticos a corto Y @ largo plazo
?

aungue

la fase de instilaciones duré 12 meses en los cuatro

grupos.

Haciendo un andlisis global de las recidivas de

manera fraccionada (Grafica 21), obtenemos el mayor

porcentaje en el periodo 0-20 meses, con cifras que
oscilan alrededor del «02Z.

Fn el segundo periodo disminuye
c~nsiderablemente y en el tercero aumenta aunque con
una diferencia poco significativa respecto al segundo.

Si analizamos las recidivas per grupo
citostatico (Grafica 22 ), los mayores porcentajes se
deben al Cis-Platico seguido del Thiotepa en el primer

.iedc. En los otros tres citostdticos el porcentaje
de recidivas disminuye gradualmente a lo largo del
seguimiento.

En Thiotepa las recidivas del segundo periodo
son incluso inferiores a las del primero, pero en el
te.cero aumentan considerablemente, siendo incluso
superior a las del primer periodo.Este citostdtico a
largo plazo da el mayor porcentaje de recidivas de
forma significativ i (p=0,05).

En Adriamicina 1las recidivas se producen por

igual independientemente del periodo evolutivo, en

cambio, en el cis-Platinn Y Mitomicina la probabilidad
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s . sugslis — ;
ecidivas disminuye a medida que aumenta el periodo

- g _
seguimiento (p=0,05 y p=0,1 respectivamente). Aungu.

- s ; ;
Adriamicina no hay diferencias estadisticamente

significativas en relacién al Cis-Platino y Mitomicina
Estos resultados no hemos podido compararlos con
otras series por no haber encontrado en

nuestra

revision un andlisis fraccionado de resultados en

periodos similares al scguimiento nuestro.

Solo Omoto y cols. (164) realiza en su estudio
de 225 pacientes' , tratados con combinacién de
arabinésido de Citosina y Mitomicina, ua andlisis de
los indices de recurrencia de forma fraccionada en
cuatro periodos (0-1 afio, 1-2 afios, 2-3 afios y 3-3,5
afios). Este autor obtiene un indice de recurrencia
segun método actuarial, del 16,7 %, 1& Z, 15 2 Y08
respectivamente.

Aungue estas cifras son infériores a
obtenidas en nuestra serie, Y mds concretamente en .ia
Mitomicina, con este citc +itico el porcentaje de
recidivas disminuye a medida que transcurre el periodo
de seguimiento al igual que eéen nuestra serie. Las
diferencias entre una serie y otra , pensamos due
podrian atribuirse a una mayor casuistica, un
seguimiento inferior y a la combinacién con el
arabindésido de citosina.

Jacobi y cols (104), en un estudio comparativo

; . o2 e
entre Adriamicina, Mitomicina Y VM-26, con seguimien




medio inferior (11 meses) al nuestro, obtiene unos

porcentajes de recidivas del 27 % con Adriamicina, 26 %
con Mitomicina y 25 % con VM-26.

Estos porcentajes son superiores a los obtenidos en el
primer periodo del seguimiento‘&e nuestra serie, aunque
presumiblemente serian atribuibles a que el primer
periodo de nuestra serie tiene un seguimiento superior
al seguimiento medio de dicho autor.

Existen otros muchos estudios realizados con
diferentes citostdticos pero no nos fueron vdlidos como
referencia por ser analizados de forma total y no
fraccionada en el seguimiento, e incluso aun asi,
presentan seguimientos medios muy inferiores a los
nuestros. Esto lo hemos observado en las series de Horn
y cols. (97), grupo Cueto (7), Liberti y cols. (125),

Kurth y cols. (187) etc..

VIII : CARCTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LAS

RECIDIVAS :

Revisando la totalidad de las recidivas hemos
observado que el grado citolégico y el estadio
infiltrativo en la mayoris de los casos sigue siendo
igual (59,4 # en Gy 48,4 % en T) (Gréficas 24 y 25).

Los porcentajes de aumento y disminucion de

ambas categorias guardan similitud entre ellos.

Analizando por separado 1los resultados de las

isminuci rado
recidivas, hemos observado que la disminucién del g
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ci . ;
1toldégico alcanzdé mayor porcentaje en Thiotepa vy

Adriamicina (Gréfica 26 ), seguido de la Mitomicina en

porcentaje inferior a los anteriores.

Respecto al aumento del grado citolégico en las

recidivas los mayores porcentajes los alcanzé el

Thiotepa seguido de Mitomicina y Adriamicina.
ElCis-Platino no presenté casuistica de aumento ni
disminucién del grado en sus recidivas, posiblemente
debido al menor numero de casos incluido en este gfupo.

En cuanto al estadio infiltrativo de las
recidivas, disminuyé porcentualmenteen el siguiente
orden : Thiotepa y Adriamicina (iguales porcentajes)
seguidos de Cis-Platino y Mitomicina (Gréfica‘29).

El aumento de estadio en las recidivas alcanzé
mayor porcentaje en Thiotepa, seguido de Adriamicina,
Mitomicina y Cis-Platino (Gréfica 31}

La igualdad  de estadio infiltrativo predominé
sobre el aumento y la disminucién, cursando
paralelamente al grado citolégico. Aunque con
diferencias no significativas, presenté el mayor
porcentaje el grupo de Thiotepa seguido de Adriamicina,
Mitomicina y Cis-Platino (Grédfica 30).

Thiotepa, en nuestra serie, no muestra
influencia sobre el grado citolégico ni el estadio
infiltrativo, al no existir diferencias

estadisticamente significativas entre igualdad, aumento

Y disminucién (Gréfica 32).
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En Adriamicina predomina la igualdad del grado

. - ; ;
1toldgico con diferencias estadisticamente

significativas respecto al aumento y disminucién. Con

-

este agente las recidivas tienden tambien a conservar
la igualdad o incluso disminucién respecto al estadio
infiltrativo al igual que en el grado citoldgico.

En el grupo Cis-Platino tanto el grado
citoldégico como en el estadio infiltrativo, predomina
la igualdad en las recidivas. Con este citostédtico
hemocs observado repercusién en las caracteristicas
histopatolégicas de las recidivas.

En Mitomicina predomina considerablemente la
igualdad de grado y estadio en las recidivas con
diferencias considerables en relacién al aumento Y
disminucién de ambas categorias.

Las modificaciones histopatolégicas de las
recidivas producidas en los cuatro grupos de
citostdticos presentan una tendencia significativa
(p=0,05) en lo que respecta a la conservacién de las
caracteristicas histopatolégicas.

Comparando nuestros resultados con las series de
otros autores, son muy similares en cuanto 2
porcentajes de igualdad de grado Y estadio. Asi mismo

una vez mas se pone €n evidencia que existe una

correlacién entre el grado citolégico ¥ estadio

infiltrativo.




Sanchez de Muela y cols. (192) en su estudio

comparativo entre Thiotepa y Adriamicina obtuvo 81 Z de

igualdad en grado citolégico Y 78 Z en igualdad de

estadio infiltrativo.

Lancina y cols (121) en su serie, aunque
inferior a la nuestra en casuistica y seguimiento,
observd que sus recidivas tenian todas igual categoria
T, y en cuanto a G la mayoria de ellas tambien se
conservaba idéntica.

Schulman (198) revisando resultados del estudio
multicéntrico belga, en 110 pacientes tratados con
Adriamicina y con un seguimiento de un afio, observé que
el 84 Z de las recidivas conservaron la misma categoria
- P

Nogueira y cols (161) en su estudio comparativo
entre Thiotepa, Adriamicina y Cis-Platino observé que
con Thiotepa el 100 Z de las recidivas conservan igual
categoria T, en cuanto a G en el 50 % sigue igual, en
el 40 % disminuyé y -solo en el 10 % aumenté. En
Adriamicina el 73,9 7% conservé igual categoria en T ¥
en G. Disminucién en G y T en un 13 2 y progresién de
ambas también en un 13 2 En Cis-Platino no obtuvo
progresién en T, disminucién la presenté en un 20 % e
igualdad en un 80 %. Respecto a G los porcentajes de
igualdad Yy disminucién fueron iguales en el 40 Z Y
lo presenté en el 20 % de las recidivas.

aumento sO
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Ojea y cols. (163) en su serie tratada con

Cis-Flatino realiza un andlisis histopatolégico de las

recidivas observando que en cuanto a G el 40 % Jo

conservan igual, el 20 % progresé y el 40 % disminuyé
Respecto a T, estos autores comunican que el 80 % de
las recidivas lo conserva igual, el 20 % disminuyé y no

tuvieron ningun caso de progresién.

LLopis y cols. (130) en su estudio comparativo
revisa de forma conjunta sus resultados en T y G de las
recidivas, observando que en su mayoria conservan igull
categoria en G y en T.

El grupo Cueto (7) en su estudio comparativo con
Thiotepa y Adriamicina obtuvieron un predominio de
conservacién o iqualdad de las categorias T en sus
recidivas.

Rassweiler y cols. (182) en su serie tratada con
Mitomicina con un 28 % de recidivas obtuvieron solo un
23 % y 26 % de progresién en G y T respectivamente.

Martinez-Pifieiro y cols. (137) en su estudio
comparativo Adriamicina, Thiotepa Y BCG observé tambien
gque en Sus recidivas predominé considerablemente la
conservacién o igualdad de la categorié T en cada uno
de los tres citostdticos. De igual forma ocurrié con la
categoria G que én su mayoria se mantuvo igual.

i i cido
Estas seriec revisadas nos han pare

suficientemente demostrativas por Sus resultados Y

i nque
coincidencia superponibles a jos nuestros, aung




al
gunos de ellos presentan casuistica mds baja que 1la

n
uestra y todos ellas con un seguimiento bastante

inferior al de nuestra serie.

En nuestra - serie hay una tendencia
estadisticamente significativa (p=0,05) 'a conservar
igual grado y estadio que el tumor inicial, (Graficas
32,33,34 35).

IX : REACCIONES ADVERSAS :

Los porcentajes obtenidos en nuestra serie
suponen un total del 37,5 %Z de los casos tratados.
Todos ‘aparecieron durante el periodo del tratamiento
(el primer afio).

Hemos de decir que a pesar de nuestra
casuistica no tuvimos ninguna reaccién grave Y en
ningun caso hubo que retirar el paciente dél

tratamiento excepto en aquellos casos de reacciones

anafilédcticas.
Tipos de reacciones ¥y porcentajes (Gratica 36):
Infecciones Urinarias 52 %2 de las reacciones totales.

Discrasias sanguineas (leuco Y trombocitopenia) 25 Z .

Cistitis quimicas 16 7%

Reacciones anafilédcticas 6,7 z.

La infeccidn urinaria como tal no es una

ro se ha incluido

reaccién inherente al citostatico pe

al igual que Torti (218), por su alta incidencia en

jor a la suma total del resto de

nuestra serie, super

las reacciones-adversas.Este hecho podria atribuirse a




la frecuencia de cateterismos vesicales junto a otros
factores favorecedores como la irritacién local que
ocasiona el citostdtico y la reaccién inflamatoria

local secundaria a la propia R.T.U..

Analizando la totalidad de reacciones por

citostdtico (Grdfica 37), el mayor porcentaje se obtuvo
con Thiotepa (71 Z%), seguido del Cis-Platino (30 %),
Adriamicina (26 %Z) y Mitomicina (16 Z%).

Recordando los tipos de reaccién y porcentajes
por citostdtico (Grdfica 38) para estudio comparativo
con otras series obtuvimos :

Thiotepa :Discrasias sanguineas 28 Z
Infecciones urinarias 25 Z

Cistitis quimicas 18 %

Adriamicina :Infecciones urinarias 25 b4

Cistitis quimicas 1,66 Z

Cis-Platino :Reacciones anafildcticas 25 %
Infecciones urinarias 5 7%

Mitomicina : Infecciones urinarias 13 %
Discrasias sanguineas 2,6 7%

como vemos, el citostdtico que en nuestra

serie arroja mayor variedad y porcentajes de reacciones

adversas es el Thiotepa, por el contrario, en la

Mitomicina sus porcentajes Y tipos son los més bajos de

la serie.

Comparando nuestras reacciones adversas con las

autores veremos Queé son muy

comunicadas por otros
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simil
ares a ellas tanto en los tipos de reacciones como

€n sus 1incidencias. Solo en el el tipo infeccidn

urinaria diferimos con la totalidad de los autores que

despues describiremos, excepto con Torti y cols. (218)
quienes en otras series revisadas valoran las

infecciones urinarias como tales.

Otros auivres no las mencionan y podrian quedar
incluidas con el titulo de sintomas de irritabilidad
vesical que en muchas ocasiones van paralelas o
incluidas en las cistitis quimicas.

Paulson (166), en una revisién de series de
otros autores encuentra las siquientes reacciones en
los citostéaticos:

Thiotepa: Discrasias sanguineas 2-27 7%
Cistitis quimicas 2-47 Z
Adriamicina: Discrasias sangineas % no valorable
Cistitis quimicas 26 %
Mitomicina: Discrasias sanguineas % no valorable
Cistitis quimicas 7 %
Jauhiainen y col. (112), en su serie obtiene:
Adriamicina:Cistitis quimicas 13 %
Mitomicina: Cistitis quimicas 13 %
Reacciones cutaneas locales 1 caso.

Lancina y cols. (12) en st serie obtiene
resultados superponibles al grupo Cueto.

Grupo Cueto (7): En el estudio randomizado:

Thiotepa: Discrasias sanguineas 21 %




Adriamicina: Discrasias sanguineas 5 %

Cistitis quimicas 4,76 2%

Martinez-Pifieiro y cols. (137) en su estudio

comparativo con Thiotepa, Adriamicina y BCG (solo nos

sirven de patrén comparativo los dos primeros) obtiene:

Thiotepa: Discrasias sanguineas 23 %
Cistitis quimicas 13 7%
Adriamicina: Discrasias sanguineas Z no valorable
Cistitis quimicas 14,3 7%

Torti y col. (218) realiza una revisién de
series de diversos autores y sus resultados son:
Thiotepa: Discrasias sanguineas 2-26 7%

Cistitis quimicas Z minimos

Infecciones urinarias 2-40 %
Adriamicina: Discrasias sanguineas ninguna

Cistitis quimicas 25 %

Infecciones urinarias 15-30 %
Mitomicina: Discrasias sanguineas % minimos

Cistitis quimicas 10-15 %

Rash cutdneo 5-10 %

En las series antes citadas no 5é mencionan
reacciones adversas con cis-Platino, pues no han sido

valoradas posiblemente por no incluirle en tratamientos

endovesicales, siguiendo la recomendacion de la EORTC,

por su alta incidencia de reacciones anafilacplcas como

isién de
comunica Bouffioux Y cols. (19) en una revision

protocolos de la EORTC donde se iniciaron estudios con




este citostatico.

Nogueira y cols. (161) en una serie publicada

donde realiza estudio comparativo con Thiotepa,

Cis-Platino y Adriamicina, comenta que dejé de utilizar

el Cis-Platino siguiendo el consejo de la EORTC pero

que en su casuistica no obtuvo toxicidad sistémica y
una tolerancia local buena.

Los resultados de las series y autores antes
mencionados son muy similares a los obtenidos en el
presente estudio, a excepcidén del Cis-Platino, por los
motivos antes comentados y nuestra baja casuistica.

En el resto de los citostdticos podemos tambien
nbservar algunas diferencias en los resultados de la
reaccién cistitis quimica, que como antes se dijo,
podria estar englobada en las infecciones urinarias por
los sintomas de irritabilidad vesical que estas
ocasionan.

Al igual que las series consultadas, obtenemos
menor variedad y porcentaje de reacciones adversas con
Jos citostadticos Adriamicina (26,66 %) Y Mitomicina (16
%) (Grafica 37). Destacamos por su comportamiento desde

este punto de vista el citostdtico Mitomicina.

X: CONSIDERACIONES EN LA R.T.U.:

Independientemente de los factores antes

L ién
mencionados por apartados en la presente discus

i it aticos
existe un factor no relacionado con los citost




i " .
pero si1 muy importante en la valoracién de sus

resultados, se trata de la R.T.U.
Esta técnica quirdrgica, idénea para el

tratamiento de base de los tumores vesicales

superficiales ha de ser lo mis -~uidadosa posible,
-

teniendo en cuenta varios factores que éonsideramos de
gran importancia para los posteriores tratamientos a
seguir y sus resultados:

* Exploracion detenida y minuciosa de todas las paredes
vesicales, cuello y uretra prostdtica antes de iniciar
la R.T.U., prestando especial atencién & 2onas
displdsicas o sugestivas de inquietudmcelular. En este
caso se hardn biopsias .frias de dichas zonas con objeto
de evitar que se nos escapen pequeflas lesiones
papilares o carcinomas in situ que a posteriori pueden
ser juzgados como recidivas o recurrencias.

* Realizar R.T.U. del tumor en su totalidad Yy
periferia, procurando dejar perfectamente de. wiertas
y libres de tumor las fibras musculares, evitaudo asi
la persistencia de pequefios focos tumorales o tumor

residual que tambien pueda en un futuro confundirse con

una recurrencia tumoral.




CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

Los mayores porcentajes de curacién a largo

plazo se han coneguido «con los citostaticos
Adriamicina y Mitomicina.

2 :Los factores numero de tumores, tamafio, tipo
(primario o recurrente) no han mostrade influencia
pronéstica en el periodo libre de tumor de nuestra
serie.

3 : Tos menores porcentaje: Jde recidivas a largo
plazo se obtuvieron con Mitomicina seguida de
Adriamicina.

4 : E]l mejor comportamiento desde el punto de
vista hi._topatolégico de las recidivas se obtuvo
con Mitomicina seguido de Adriamicina.

5 : El citostdtico que mostré menor toxicidad
fué Mitomicina seguido Adriamicina.

Seria aconsejable utilizar quimioprofilaxis
en el periodo de -instilaciones con antisépticos
urinarios para disminuir la incidencia de infecciones
urinar.as.

7 : En la quimioprofilaxis de recidivas de los

tumores vesicales superficiales, teniendo en cuaenta las
anteriores conclusiones, los citostédticos de eleccioén a

nuest. o criterio y por orden de preferencia serian

Mitomicina Y Adriamicina.
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