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" La quimioterapia de Ioí cánceres u ro lóg icos ha rec ib ido insuficiente a t e n c i ó n " . J . G I e n n 

El tratamiento del cáncer por a p l i c a c i ó n local de sustoncias químicas se remonta a 

H ipócrates , según referencia de Haagensen; numerosas tentativas se h ic ieron a fines 

del s i g lo pasado y a pr inc ip ios del corr iente con diversas sustancias cáust icas, en o c a -

siones con éx i to . Un s i gn i f i ca t i vo a vance en el tratamiento de las neoplasias por agentes 

qu ímicos corresponde al uso de la mostaza n i t rogenada y sus der ivados. Y a en 1931 

Ada i s y B a g g u t i l i za ron este producto para tratar neoplas ias tegumentarias por sugest ión 

de Ew ing , a qu ien le había l lamado la a tenc ión el carácter de las reacc iones h i s to ló -

g i ca s observadas durante su empleo en la primera guerra mundia l . De los 13 pacientes 

tratados por estos autores en 4 se trataba de cáncer de pene, y los resultados en todos 

fueron exce lentes . 

En 1947 Firstater refiere buenos resultados con el tratamiento con podof i l i no de los p a -

pi lomas ves i ca le s , desaconsejándolo en pub l i c a c i ón posterior en el ca rc inoma. Semple 

en 1948 precon iza igualmente el podo f i l i no , y a este autor se suele atr ibuir en la l i t e -

ratura extranjera la pr ior idad de su uso en ias lesiones papi lares de la ve j i ga . K a n o g s k y , 

Abe lmann , C r ave r y Burckenal en 1948, fueron los primeros en el uso intracav i tar io de 
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iperita al practicar la instalación endo pleural de esta sustancia, forma de apl icac ión 
que, a semejanza de la intraperitoneal fue ampliamente experimentada. 
Bateman en 1955 trata el cáncer de vejiga con trietilentrifosforamida, observando la 
desaparición de las células neoplásicqp de la orina. Smith en 1959 y Russellen 1963 u -
san el C lorpact in intravesical en la prevención de recidivas post-electrocoagulación 
de papilomas; esta sustancia ha sido ampliamente usada en apl icac ión local en heridas 
quirúrgicas durante la resección de neoplasias con distintas local izaciones, siendo nu -
merosas las publicaciones sobre su efecto inhibidor de la implantación tumoral. 
En 1961 Jones y Swinney refieren el uso de trietilentiofosfaramida (Thio-Tepa) en 16 
pacientes con tumores ves icales, comenzando con 30 mgr. de droga y llegando a 9 0 mg. 
en instilaciones cada dos o tres días. De los 13 enfermos con tumores papilares en 11 
obtuvieron resultados favorables. 

En 1962 Veenema y col. presentan los resultados obtenidos en el tratamiento de neo-
plasias vesicales con la misma droga en 16 casos, y en dosis de 60 mgr. porapl icac ión. 
De estos 10 con lesiones grado 1 - 4 y estado A , logrando la desaparición total en 4 y 
parcial en 6. Otros 3 pacientes con grados 2 - 3 , y estado B] B2 fueron tratados combi-
nando el Thio Tepa con roentgenterapia; y por último, 3 con lesiones 3 - 4 y estado C y D 
que no evidenciaron mejoría a lguna. Consideran el tratamiento ef icaz en los grados 1 - 2 
y estado A ; y juzgan que la recurrencia parece ser menor que con electrocoagulación. 
En b s grados 2 - 3 y estados B] B2 los resultados no son evidentes, y por nuestra parte 
creemos que la asociación practicada en esta serie con medios físicos puede inducir a 
error en la apreciación de la acc ión de la droga, por lo que no deberían incluirse estos 
casos en el total. Pahlke en 1963 refiere haber ensayado el Thio Tepa en un paciente 
de Math i s , debiendo interrumpir el tratamiento por la aparición de cistitis. En 1963 
Jones publica los resultados obtenidos en el tratamiento de 24 tumores papilares y 4 in -
filtrantes con Thio J e pa. De los pfcpilares obtuvo en 17 remisión completa o casi total; 
de los infiltrantes"*creyó observar a lguna mejoría sobre la sintomatologia hematúrica. 
Harrold, Edwards Ga r vey en 1964 tratan con 5-Fluorouraci l 4 perros con tumores v e -
sicales inducidos por B - nafti lamina, en 2 efectuaron instalaciones cav i tar iasy en 2 por 
vía endovenosa, observando la desaparición del tumor en uno de ios animales tratados 
por instalación intravesical. Esquivel, M a c Kenz ie y Whitmore en 1965 refieren el uso 
de Thio Tepa en 20 pacientes con dosis de 30 a 60 mgr.; en diversos tipos de neoplasias 
vesicales con buenos resultados en las papilares y sólo una mejoría en 7 casos de lesio-
nes infiltrantes en estado 8. En otros pacientes emplearon Act inomic in D con escaso é -
x i to ? y otro grupo de enfermos fue tratado con 5-Fluorouraci l con resultados desfavo-
rables, de donde concluyen que en casos elegidos el Thio Tepa puede ser úti l. 
Desde 1962 hasta la fecha hemos tratado con ciclosfosfamida (Endoxán) 22 pacientesy 
1 con Dichloren, el iminando 3 de los tratados con Endoxdn por falta de datos, restan 
20 pacientes que incluimos eh este estudio. 

F O R M A DE A P L I C A C I O N : El Dichloren se usó en dosis de 5 mgr. por vez , diluidos en 
20 cc. de agua en ap l icac ión día por medio con un tota! de 15, 
El Endoxón en dosis de 100 mgr. di luidos en 50 cc. de agua y dos o tres veces por se -
mana, aconsejando al paciente retener la micción e lmóximo posible y completándolo 
a 20 apl icaciones con los resultados que se exponen a continuación. 
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Tumor papilar pediculado 
Tumor papilar sésil 
Tumor sólido 
Tumores papilares múltiples 

C O N S I D E R A C I O N E S : Es curioso de que la ve j i ga , órgano intracavitario e! más a c c e -
sible a la terapia por instilaciones de las neoplasias que en e l la se desarrollan no haya 
atraído mayor interés sobre esta pos ib i l idad.Creemos que ésto obedece al hecho de que 
justamente por ser también favorable al tratamiento endoscópico por medios f ís icos, se 
ha preferido continuar, en el caso de las neoplasias no infiltrantes, con la e lec t ro -
coagulac ión endoscópica, de resultados conoc idosy en general ampliamente favorables 
en la experiencia uro lóg ica, aún cuando susceptible de serias criticas desde el ponto 
de vista cancero lóg ica. En cuanto a las lesiones infi ltrativas, aparentemente poco cabe 
esperar de un tratamiento que solo actúa en superficie. 

S in embargo la posibi l idad de que las sustancias instiladas en la vejiga sean reabsorbi-
das y pasen a la c i rcu lac ión general se encuentra sólidamente probada para algunas de 
el las, como lo ha demostrado Ma l u f al obtener urogramas por la inti iación intravesical 
de Urokon. Yates , estudiando la reabsorción de sulfamidas relaciona este proceso con 
el peso molecular, encontrando que puede ocurrir cuando éste es inferior a 200. Raine 
estableció la posibi l idad de la reabsorción del Thio Tepa a través de la mucosa ves ical 
siendo dif íc i l de determinar en qué medida la droga guede actuar p£r mediación de la 
c i rcu lac ión general. La leucopenia, observada en algunos de nuestros pacientes, y s e -
ñalada en otras publ icac iones, es una ev idenc ia de que la droga se absorbe a través de 
la vej iga. Jones y Swinney consideran que un tercio de ésta pasa a la c i rculac ión g e -
neral. 

Georgacopu lo y Stancarel l i ut i l izando Thio Tepa marcado comprobaron la mayor f i j a -

c ión a nivel de la mucosa y sub-mucosa, asi como también en la muscular y e n los g a n -

gl ios linfáticos regionales. 

C o n respecto a la droga empleada por nosotros en la mayoría de los casos debemos se -
ñalar que en pr inc ip io, y dentro de la teoría, no sería una de las más indicadas para 
uso tópico por tratarse de un compuesto que a los efectos de disminuir su toxicidad se 
encuentra bajo una forma de transporte, por lo que es relativamente inactica " i n v i -
t ro" , apareciendo su efecto en la intimidad de los tejidos tumorales por la acc ión de 
las fosfatasas y fosfamidasas que en mayor cantidad se encuentran en las cálulas n e o -
plásicas; sin embargo los resultados obtenidos no justifican esta objeción. 
De las compl icaciones posibles, inherentes a la droga, la de mayor trascendencia por 
su gravedad sería la leucopenia, observada en escaso grado en 3 pacientes? La into le-
rancia por fenómenos de cistitis química no es frecuente, y según Fontana Donatel l i y 
Pasquinucci no hay paralelismo entre los síntomas subjetivos y las lesiones c itológicas 
observadas, el agregado de soluciones anestésicas de superficie permite superar f á c i l -
mente este inconveniente aumentando la tolerancia, en un solo de los pacientes fue n e -
cesario interrumpir el tratamiento, en otros por el contrario se produjo una mejoría de 
la síntomatologla irritativa que ya padecía. Resulta dif íc i l apreciar el efecto sobre las 
hematurias, por su conocida irregularidad, pero tenemos la impresiónde que actúa en 
forma beneficiosa. 

sin var iac ión disminución desaparición 

3 3 
2 3 2 

1 1 
1 3 1 
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La d i f i cu l tad pr inc ipa l para establecer el e fecto de la med i cac i ón reside en el cr i ter io 

a p l i c a d o para juzgar el carácter de las neoplas ias . Hemos usado una c l a s i f i c ac i ón m a -

croscóp ica semejante en parte a la propuesta por Francsson, basada en el aspecto y a -

bundanc ia de las ve l l o s idades , y en la ampl i tud de la base de implantac ión; a g regando 

la categor ía de los papi lomas múlt iples por creer que revisten caracteres part iculares. 

Es indiscut ib le que la b iops ia p rev i a , que por otra parte efectuamos en 9 pac ientes , pe r -

mitir ía una c l a s i f i c a c i ón h i s to lóg ica mds acertada en cuanto a l g rado y estado tumoral, 

pero también lo es que al ext i rpar parc ia l o totalmente la lesión cuando dé lesiones 

pedicu lares se trata, induce a error en la ap rec i a c i ón de los resultados de la a p l i c a c i ó n 

de la droga. 

Debemos destacar que si b ien hemos tratado tumores sól idos infi ltrantes no ha s ido con 

intenc ión cu ra t i v a , s ino como tiempo prev io a l qu i r ú r g i co , por creer que pueden d i s -

minuir. las pos ib i l idades de implantac ión o! r ec id i va . De acuerdo a nuestra exper ienc ia 

en estos pac ientes creemos por tanto conven iente la a p l i c a c i ó n de drogasant i tumora íes 

en a p l i c a c i ó n local de los tumores papi lares c on intenc ión curat iva o para d i sminuir la 

pos ib i l i dad de rec id i va e imp lantac ión en el tratamiento q u i r ú r g i c o o por e l e c t r o coagu -

lac ión de todo tipo de tumor ve s i ca l . 

R E S U M E N : Se refiere la exper ienc ia de los autores en el tratamiento de tumores v e s i -

ca les de d iverso tipo por la ins ta lac ión de c i c lo fos famida (Endoxán) en 19 pacientes y 

en 1 con D i c h l o r e n . S e aconseja su uso como curat i vo en los tumores papi lares y con la 

intenc ión de preven i r rec id ivas luego de la e l e c t r ocoagu l a c i ón o implantac iones en la 

resección qu i rú rg i ca de toda c lase de tumores. 

D I S C U S I O N i " 

DR. T R A B U C C O , - El tratamiento de los tumores ves ica les por v ía in t raves ica l , e v i d e n -
temente no deja de tener gran interés y sobre todo, en ciertas formas de tumores. El 
año pasado comunicamos a la S o c i e d a d de U ro l og í a un tratamiento y pedimos a los 
miembros que tuvieron deseos de hace r l o , que nos comun icaran el resultado de su e x -
per ienc ia . Hablamos quedado sorprendidos por el a l deh ido en el tratamiento de estos tu-
mores. Hasta el momento no hemos pub l i cado el trabajo, porque quer íamos tener mayor 
exper ienc ia . Pero podemos dec i r , que el benef i c io en que esta forma, parece ser menos 
cruenta que con la a p l i c a c i ó n de c i tostát icos. N o es una observac ión solamente perso-
na l , s ino de varios co laboradores , la desapar i c ión de los tumores. También se ha pod ido 
observar, aparentemente, co r recc ión de f in i t i va en ciertos casos. Y estamos en c o n d i -
c iones de dec i r en este momento, que aquel los tumores que no interesan la per i f ier ia del 
ped ícu lo donde están implantados, es dec i r , que t ienen pared sana, se bene f i c i an g r a n -
demente; aún tumores g randes , del tamaño de una nuez o más. 

En cambio , los resultados son práct icamente nulos en todos aquel los tumores ped icu l a -
dos infi ltrados. En esos no hemos observado bene f i c i o . Hemos comprobado a veces , eso 
s i , detenc ión de la hematuria. 

A h o r a , con respecto a la absorc ión de los productos que se inyectan en la v e j i g a , e v i -
dentemente hay una razón fundamenta l . C u a n d o la ve j i ga está enferma, absorbe. En 
cambio una vej i ga sana no absorbe absolutamente nada , n i los co loreantes. 
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M e alegro de haber o ído (a comun icac ión del doctor Pag l íere, porque se puede esta-
blecer con un trabajo bien documentado, en pie de comparación con las distintas a c -
ciones. Da la impresión de que tal vez sea más ef icaz una a cc i ón directa que una i n -
directa. 

DR. C H A P P A P I E T R A . - En real idad, yo hago siempre esto en los tumores ves ica les , par -
ticularmente en los que llamamos de papilosís múlt ip le, para ver qué es lo que queda y 
qué parte de mucosa ves ical mejora. Es indudable que las formas pediculadas que no e s -
tán infi ltradas, se prestan mucho. 

Recuerdour enfermo que tenia un gran tumor ves i ca l , peró que no ve ía yo el ped ícu lo. 
Entonces hice una cistrografía -me in ic iaba entonces en la u ro log í a - con ioduro de 
sodio. El enfermo tuvo una gran cist it is, que a mi me alarmó porque e l iminaba trozos 
de tejido. Después, el enfermo estaba sano. Eso no lo he repetido. Ese caso lo l levé 
a la Soc iedad cuando todavía no teníamos revista de Uro log ía . 

DR. V I G O . - Nosotros hemos real izado a lgunas exper iencias con la forma a ldeh ido y 
en seis enfermos que hemos visto, han desaparecido prácticamente. 

DR. M U L T E D O . - C reo haber entendido que la dosis era de c ien miligramos en veinte 
ap l icac iones. Nosotros en los problemas c l í n i co s , en genera l , ut i l izamos dosis mucho 
más importantes, y casi dir ía que l legamos a los seis gramos de Endoxan endovenosa. 
La dosis que más usamos es de dos gramos día por medio. Y seguimos con el control p e -
r iódicosemanal o qu incena l , u si no hay n inguna repercusión sobre Ip fórmula b l anca , 
seguimos el tratamiento con Endoxan hasta ver o no lé mejoría del paciente. 
En real idad, no podemos afirmar que pueda existir una verdadera acc ión terapéutica 
en estos casos, pero sí hemos observado que la s íntomatología doloroso, en a l guna ma -
nera se mejora y tal vez la evo luc ión de los tumores bajo el punto de vista c l í n i c o , 
entendemos que también surge un entorpecimiento en su crecimiento. Proponemos por 
eso el uso del Endoxan, pero en dosis más altas. 

DR. P A G L I E R E . - La contr ibución efectuada crea la misma inquietud que nosotros tene-
mos con respecto a lo que puede surgir de esta comunicac ión sobre el estudio compa-
rativo de distintas sustancias en inst i lac ión ves ica l , para comparar las ventajas. C r e e -
mos que el mater ia l , en las neoplasias ves ica les , es bastante ampl io para permitir el 
estudio comparativo. 

En cuanto a la comp l i cac ión , el co lega que se ha referido a la inyecc ión a dosis a l -
tas por vía endovenosa, creo que esa es la tendencia ac tua l , pero naturalmente, no se 
refiere a la comun icac ión en que sólo hacemos referencia a la ap l i cac i ón logal. D e a -
111 que no hayamos c i tado otros antecedentes b ib l iógraf icos en que se hac ían algunas 
consideraciones incluso sobre las compl icac iones a que había dado lugare l tratamien-
to con otras sustancias por vía ¡ntraarterial. N o s hemos ceñ ido únicamente al uso por 
vía endovenosa, de las sustancias de este tipo por considerar que la acc i ón puede ser 
completamente d i s t inta.Creemos, como lo decimos en el trabajo, que la vej iga se pres-
ta extraordinariamente, como ningún otro órgano, a la ap l i c a c i ón de estas sustancias, 
y que ese es el camino en que deben orientarse los estudios en el futuro para establecer 
la ut i l idad del procedimiento. 
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