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"La quimioterapia de los cdnceresurolégicos ha recibido insuficiente atencién”.J.Glenn

El tratamiento del cdncer por aplicacién local de sustancias quimicas se remonta a
Hipscrates, segin referencia de Haagensen; numerosas fentativas se hicieron a fines
del siglo pasado y a principios del cosriente con diversas sustancias cdusticas, en oca=
siones con éxito. Unsignificativo avance en el tratamiento de las neoplasias por agentes
quimicos corresponde al uso de la mostaza nitrogenada y sus derivados. Ya en 1931
Adais y Bagg utilizaron este praoducto para tratar neoplasias tegumentarias por sugestion
de Ewing, a quien le habia llamado la atencién el cardcter de las reacciones histol6~
gicas observadas durante su empleo en la primera guerra mundial. De los 13 pacientes
tratados por estos autores en 4 se frataba de céncer de pene, y los resultados en todos
fueron excelentes.

En 1947 Firstater refiere buenos resultados con el tratamiento con podofilino de los pa-
pilomas vesicales, desaconsejéndolo en publicacién posterior en el carcinoma. Semple
en 1948 preconiza igualmente el podofilino, y a este autor se suele atribuir en la lite-
ratura extranjera la prioridad de su uso en las lesiones papilares de la vejiga. Kanogsky,
Abelmann, Craver y Burckenal en 1948, fueron los primeros en el uso intracavitario de
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iperita al practicar la instalacién endo pleural de esta sustancia, forma de aplicacién
que, a semejanza de la intraperitoneal fue ompliomente experimentada. ‘
Bateman en 1955 trata el cdncer de vejiga con trietilentrifosforamida, observando ia
desaparicién de las células neoplésicas de la orina, Smith en 1959 y Russellen 1963 u-
san el Clorpactin intravesical en la prevencién de recidivas post-electrocoagulacion
de papilomas; esto sustancia ha sido ampliamente usada en aplicacién local en heridas
quirdrgicas durante la reseccién de neoplasias con distintas localizaciones, siendo nu-
merosas las publicaciones sobre su efecto inhibidor de la implantacién tumoaral,

En 1961 Jones y Swinney refieren el uso de trietilentiofosfaramida (Thio-Tepa) en 16
pacientes con fumores vesicales, comenzando con 30 mgr. de droga y fHlegondo a 90 mg.
en instilaciones cada dos o tres dias. 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. por aplicacién,
De estos 10 con lesiones grado 1-4 y estado A, logrando la desaparicion total en 4 y
parcial en 6. Otros 3 pacientes con grados 2-3, y estado B1 B2 fueron tratados combi-
nando el Thio Tepa con roentgenterapia; y por Gltimo, 3con lesiones 3-4y estado Cy D
que no evidenciaron mejoria alguna, Consideran el tratamiento eficaz en los grados 1-2
y estado A; y juzgan que la recurrencia parece ser menor que con electrocoagulacién.
En los grados 2-3 y estados B B2 los resultados no son evidentes, y por nuestra parte
creemos que la asociacién practicada en esta serie con medios fisicos puede inducir a
error en la apreciacién de la accién de la droga, por lo que no deberian incluirse estos
casos en el total. Pahlke en 1963 refiere haber ensayado el Thio Tepa en un paciente
de Mathis, debiendo interrumpir el tratamiento par la aparicién de cistitis. En 1963
Jones publica los resultados obtenidos en el tratamiento de 24 tumores papilares y 4 in-
filtrantes con Thio Jepa. De los ptipilares obtuvo en 17 remisién completa o casi total;
de los infiltrantes*crey6 observar alguna mejoria sobre la sintomatologfa hematdrica.
Harrold, Edwards Garvey en 1964 tratan con 5-Fluorouracil 4 perros con tumores ve-
sicales inducidos por B- naftilamina, en 2 efectuaron instalaciones cavitariasy en 2 por
via endovenosa, observando la desaparicién del tumor en uno de los animales tratados
por instalacién intravesical. Esquivel, Mac Kenzie 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 s6lo una mejoria en7 casos de lesio-
nes infiltrantes en estado B. En otros pacientes emplearon Actinomicin D con escaso é-
xito, y otro grupo de enfermos fue tratado con 5-Fluorouracil con resultados desfavo-
rables, de donde concluyen que en casos elegidos el Thio Tepa puede ser gtil.

Desde 1962 hasta la fecha hemos tratado con ciclosfosfamida (Endoxén) 22 pacientesy
1 con Dichloren, eliminando 3 de los tratados con Endoxdn por falta de datos, rastan
20 pacientes que incluimos en este estudio.

FORMA DE APLICACION: El Dichloren se usé en dosis de 5 mgr. por vez, diluidos en
20 cc. de agua en aplicacién dia por medio con un total de 15.

El Endoxén en dosis de 100 mgr. diluidos en 50 cc. de agua y dos o tres veces por se-
mana, aconsejando al paciente retener la miccion el méximo posible y completando 10
a 20 aplicaciones con los resultados que se exponen a continuacién.
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sin variacion disminucién desaparicién

Tumor papilar pediculado 3 3 -
Tumor papilar sesil 2 3 2
1 1 -

1 3 1

Tumor s6lido
Tumores papilares miltiples

CONSIDERACIONES: Es curioso de que la vejiga, 6rgano intracavitario el mds acce-
sible o la ferapia por instilaciones de las neoplasias que ¢n ella se desarrollan no haya
atraido mayor interés sobre esta posibilidad, Creemos que ésto obedece al hecho de que
justamente por ser también favorable al tratamiento endoscépico por medios fisicos, se
ha preferido continuar, en el caso de las neoplasias no infiltrantes, con la electro-
coagulacién endoscépica, de resultados conocidosy en general ampliamente favorables
en la experiencia urol6gica, adn cuando susceptible de serias criticas desde el punto
de vista cancerolégica. En cuanto a las lesiones infiltrativas, aparentemente poco cabe
esperar de un tratamiento que solo actda en superficie.

Sin embargo la posibilidad de que las sustancias instiladas en la vejiga sean reabsorbi-
das y pasen a la circulacién general se encuentra sélidamente probada para algunas de
ellas, como lo ha demostrado Maluf al obtener urogramas por la intilacién intravesical
de Urokon. Yates, estudiando la reabsorcién de sulfamidas relaciona este proceso con
el peso molecular, encontrando que puede ocurrir cuando éste es inferior a 200, Raine
establecié la posibilidad de la reabsorcién del Thio Tepa a través de la mucosa vesical
siendo dificil de determinar en qué medida la droga guede actuar pér mediacién de la
circulacién general. Lo leucopenia, observada en algunos de nuestros pacientes, y se-
fialada en otras publicaciones, es una evidencia de que la droga se absorbe a través de
la vejiga. Jones y Swinney consideran que un tercio de ésta pasa a la circulacion ge-
neral,

Georgacopulo y Stancarelli utilizando Thio Tepa marcado comprobaron la mayor fija=
cién a nivel de la mucosa y sub-mucosa, asi como también en la muscufar yen los gan-
glios linféticos regionales,

Con respecto a la droga empleada por nosotros en la mayoria de los casos debemos se-
Aalar que en principio, y dentro de la teoria, no seria una de las més indicadas para
uso tépico 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 "in vi-
tro", apareciendo su efecto en la intimidad de los tejidos tumorales por la accién de
las fosfatasas y fosfamidasas que en mayor cantidad se encuentran en las células neo-
pldsicas; sin embargo los resultados obtenidos no justifican esta objecién,

De las complicaciones posibles, inherentes a la droga, la de mayor trascendencia por
su gravedad seria la leucopenia, observada en escaso grado en 3 pacientesy La intole-
rancia por fenémenos de cistitis quimica no es frecuente, y segin Fontana Donatelli y
Pasquinucei no hay paralelismo entre los sintomas subjetivos y las lesiones citolégicas
observadas, el agregado de soluciones anestésicas de superficie permite superar facil-
mente este inconveniente aumentando la tolerancia, en un solo de los pacientes fue ne-
cesario interrumpir el tratamiento, en otros por el contrario se produjo una mejoria de
la sintomatologia irritativa que ya padecia. Resulta dificil apreciar el efecto sobre las
hematurias, por su conocida irregularidad, pero tenemos la impresiénde que actia en
forma beneficiosa.
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La dificultad principal para establecer el efecto de la medicacién reside en el criterio
aplicado para juzgar el cardcter de las neoplasias. Hemos usado una clasificacién ma-
croscépica semejante en parte a la propuesta por Francsson, basada en el aspecto y a~
bundancia de las vellosidades, y en la amplitud de la base de implantacién; agregando
la categoria de los papilomas méltiples por creer que revisten caracteres particulares.
Es indiscutible que labiopsia previa, que por otfra patte efectuamos en 9 pacientes, per-
mitiria una clasificacién histolégica més acertada en cuanto al grado y estado tumoral,
pero también fo es que al extirpar parcial o totalmente la lesién cuando de |e5|ones
'pediculares se trata, induce a error en la aprecmmén de los resultados de la aplicacién
de la droga.
Debemos destacar que si bien hemos tratade tumores s6lidos infiltrantes no ha sido con
intencién curativa, sino como tiempo previo al quirdrgico, por creer que pueden dis-
minuir las posibilidades de ‘implantacién o' recidiva. De acuerdo a nuestra experiencia
en estos pacientes creemos por tanto conveniente la aplicacién de drogas antitumorales
en aplicacién local de fos tumores papilares con intencién curativa o para disminuir la
posibilidad de recidiva e implantacién en el tratamiento quirdrgicoo por electrocoagu-
lacién de todo tipo de tumor vesical.

RESUMEN: Se refiere la experiencia de los autores en el tratamiento de tumores vesi-
cales de diverso tipo por la instalacién de ciclofosfamida (Endoxén) en 19 pacientes y
en 1 con Dichloren. Se aconseja su uso como curativo en los tumores papilares y con la
intencién de prevenir recidivas luego de la electrocoagulacién o implantaciones en la
reseccién quirdrgica de toda clase de tumores.

<o

DISCUSION 3

DR. TRABUCCO.- El tratamiento de los tumores vesicales por via intravesical, eviden-
temente no deja de tener gran interés y sobre todo, en ciertas formas de tumores. Ei
afio pasado comunicamos a [a Sociedad de Urologia un tratamiento y pedimos a los
miembros que tuvieron deseos de hacerlo, que nos comunicaran el resultado de su ex-
periencia. Habiamos quedado sorprendidos por el aldehido en el tratamiento de estos tu-
mores. Hasta el momento no hemos publicado el trabajo, porque queriamos tener mayor
experiencia. Pero podemos decir, que el beneficio en que esta forma, parece ser menos
cruenta que con la aplicacién de citostdticos. No es una observacién solamente perso-
nal, sino de varios colaboradores, la desaparicién de los tumores. También se ha podido
cbservar, aparentemente, correccién definitiva en ciertos casos. Y estamos en condi-
ciones de decir en este momento, que aquellos tumores que no interesan la perifieria del
pediculo donde estdn implantados, es decir, que tienen pared sana, se benefician gran-
demente; adn tumores grandes, del tamafio de una nuez o més.
En cambio, los resultados son précticamente nulos en todos aquellos tumores pedicula-
dos infiltrados. En esos no hemos observado beneficio. Hemos comprobado a veces, eso
, detencién de la hematuria. _
Ahora, con respecto a la absorcién de los productos que se inyectan en la vejiga, evi-
dentemente hay una razén fundamental. Cuando la vejiga esté enferma, absorbe. En
. cambio una vejiga sana no absorbe absolutamente nada, ni los coloreantes.
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Me alegro de haber oido la comunicacion del doctor Pagliere, porque se puede esta-
blecer con un trabajo bien documentado, en pie de comparacién con las distintas ac-
ciones. Da la impresién de que tal vez sea més eficaz una accién directa que una in-
directo.

DR. CHAPPAPIETRA.~ En realidad, yo hago siempre esto en los tumores vesicales, par-
ticularmente en los que llamamos de papilosis maltiple, para ver qué es lo que queda y
qué parte de mucosa vesical mejora. Es indudable que las formas pediculadas que no es-
tan infiltradas, se prestan mucho.

Recuerdour enfermo que tenia ungran tumor vesical, perd que no veia yo el pediculo.
Entonces hice una cistrografia ~me iniciaba entonces en la urologia- con ioduro de
sodio. El enfermo tuvo una gran cistitis, que o mi me alarmé porque eliminaba trozos
de tejido. Después, el enfermo estaba sano. Eso no lo he repetido. Ese caso lo llevé
a la Sociedad cuando todavia no teniamos revista de Urologia, .
DR. VIGO.- Nosotros hemos realizado algunas experiencias con la forma aldehida y
en seis enfermos que hemos visto, han desaparecido précticamente.

DR. MULTEDO.~ Creo haber entendido que la dosis era de cien miligramos en veinte
aplicaciones. Nosotros en los problemas clinicos, en general, utilizamos dosis mucho
mds importantes, y casi diria que llegamos a los seis gramos de Endoxan endovenosa.
La dosis que mds usamos es de dos gramos dia por medio. Y seguimos con el control pe-
riédicosemanal o quincenal, u si nohay ninguna repercusién sobre ka férmula blanca,
seguimos el tratamiento con Endoxan hasta ver o no & mejoria del paciente,

En realidad, no podemos afirmar que pueda existir una verdadera accién terapéutica
en estos casos, pero si hemos observado que la sintomatologia dolorosa, en alguna ma-
nera se mejora y tal vez la evolucién de los tumores bajo el punto de vista clinico,
entendemos que también surge un entorpecimiento en su crecimiento. Proponemos por
eso el uso del Endoxan, pero en dosis mds altas.

DR. PAGLIERE.- La contribucién efectuada crea la misma inquietud que nosotros tene-
mos con respecto a lo que puede surgir de esta comunicacién sobre el estudio compa~-
rativo de distintas sustancias en instilacién vesical, para comparar las ventajos. Cree~
mos que el material, en las neoplasias vesicales, es bastante amplio para permitir el
estudio comparativo.

En cuanto a la complicacién, el colega que se ha referido a la inyeccién a dosis al-
tas por via endovenosa, creo que esa es la tendencia octual, pero naturalmente, no se
refiere a la comunicacién en que sélo hacemos referencia a la aplicacién logal. De a~
11 que no hayamos citado otros antecedentes biblidgraficos en que se hacian algunas
consideraciones incluso sobre las complicaciones a que habia dado lugarel tratamien-
to con otras sustancios por via intraarterial. Nos hemos cefido dnicamente al uso por
via endovenosa, de las sustancias de este tipo por considerar que la accién puede ser
completamente distinta. Creemos, como lo decimos en el trabajo, que la vejiga se pres-
ta extraordinariamente, como ningdn otro 6rgano, a la aplizacion de estas sustancias,
y que ese es el camino en que deben orientarse los estudios en el futuro para establecer
la utilidad del procedimiento.
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