QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE VEJIGA

Por los Dres. Trabucco, Armando y Ocariz, Medardo Enrique
Hospital Rawson, Sala Xlll. Cétedra de Urologia

I} INTRODUCCION

El objeto de esta comunicacién es presentar un grupode 30pacientes portadores de tu-
mores epiteliales de la vejiga de grados Il y 1V, que fueron tratades con dos agentes
quimioterépicos asociados: el Natulén y ef 5- Fluorouracilo.

Se trata de dos drogas antiblésticas que actlan por diferentes mecanismos y aparente-
mente complementarias entre s1,

El 5- FU es un antimetabolito, o sea que interfiere en la biclegia de ciertos elemen-
tos indispensables para la funcién celular. Las células neoplésicas utilizan de prefe-
rencia la molécula de urocilo para la sintesis de sus cidos nucleicos, el 5~FU es de
estructura similar al uracilo, por lo tanto bloquea la reaccidn de metilacién del &ci-
do desoxiuridilico en &cido timidilico, interviniendo fundamentalmente en la sintesis
del dcido desoxirribonucleico (ADN) y en grado menor del ribonucleico (ARN). Su in-
tegracién con ambos, provoca un desequilibrio metébolico y muerte celular. La falta de
ADN y ARN afecta en mayor grado a las c&lulas de répido crecimiento: tumores, médu-
la 6sea y de la mucosa intestinal,

El Natulén es underivado de la metilhidrazina que tiene una accién celular similara los
rayos X: despolimerizando el cido desoxirribonucleico.

Se ha pensado pues, que la asociacién de ambas drogas aumentaria su efecto antitumo-
ral al actuar simulténeamente en dos etapas diferentes: una, interfiriendo e impidiendo
la sintesis del écido nucleico y la otra, destruyéndolo cuando ya ha sido sintetizado.

i) MATERIAL Y METODOS

De los 30 pacientes en consideracién, 28 fueron hombres y 2 mujeres. Las edades osci-
laron entre 46 y 84 afios, con una edad promedio de 65,3.

Diez y siete casos fueron tumores primarios y 13 recidivados (10 recidivas locales y 3
a distancia). El tipo histolégico de todos ellos fué epitelioma papilar o infiltrativo,

La quimioterapia se efectué en 15 enfermos como tratamiento Gnico (por estar contrain=
dicado o haber fracasado anteriormente algén otro tratamiento convencional) y en los
15 casos restantes fué asociada a cirugia: en el pre-operatorio de 11 casos, intraope-
ratorio en 2, y como complemento postoperatorio en 2 casos,

Se empleé la via endovenosa en 28 enfermos y en 2, la via intraarterial,

Las dosis fueron iguales para ambas drogas y progresivas, segbn la tolerancia del pa-
ciente; se inici6 con 3 a § mg./kg./dia, aumentando hasta 10 mg,/kg./dia para cada
una, diluidas en 300 cm3. de solucién dextrosada isoténica y @ un goteo de 25 a 30 por
minuto. La hiperglucemia transitoria obtenida estimula la glicolisis aerébica y la pro~
duccibn de écido léctico, principalmente en el tejido tumoral que reduce ast su pH in-
tracelular, este hecho favorece la accién del 5-FU (droga bésica de pH 8) haciéndola
teoricamente més activa,

Las series administradas fueron de alrededor de 5 g. para cada droga en la mayoria de
los pacientes; se lograron con 10 a 15 perfusiones que se efectuaban diariamente o en
dias alternados, segdn la tolerancia. Esta se vigilé mediante controles clinicos y de la=
boratorio (recuento de leucocitos y de plaquetas 2 a 3 veces por semana), las cifras con-
sideradas como criticas y por debaj de las cuales se suspendié el tratamiento fueron:
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3.000 leucocitos y 70.000 plaquetas. Aunque esto es sélo esquemético, porque se ha
comprobado que en el curso de pocas horas, un mismo enfermo puede tener cifras va=
riables y que hay una desaparicién transitoria de las plaquetas en la sangre periférica
hasta algunas horas después de la perfusién.

I11) RESULTADOS SL. 1°

A) Respuesta Terap&utica: (cuadro N°1).

En el primer grupo de enfermos {15 casos), que recibiéd Natulén y 5-FU como Gnico tra=
tamiento: fallecieron 6 pacientes (40%), 3 siguieron igual, 5 enfermos tuvieron mejorta
leve y 1 paciente (6,5%) mejoria notoria.

El segundo grupo de casos {15 pacientes) fue objeto de quimicterapia asociada a ciru-
gia de reseccidn: 11 de ellos fueron infundidos con los antiblésticos en el preoperato-
rio, 1 fallecié en el postoperatorio inmediato y elresto vive actualmente (llevan entre
4y 20 meses de operados). Otros 2 pacientes recibieron las drogas como complemento
postoperatorio y ambos viven sin signos de recidiva (llevan 12y 14 meses) y los 2 res=
tantes fueron perfundidos por via arterial infraoperatoria: uno fallecié en el post-ope-
ratorio inmediato y el otro 5 meses més tarde.

B) Efectos secundarios: (cuadro N° 2),

No hubo efectos secundarios en 20pacientes y los trastornos producidos en los restantes
se clasificaron en: leves (si no obligaron a suspender el tratamiento) y graves (causales
de suspensién del tratamiento).

Hubo efectos colaterales leves en 5 casos (nuseas, v6mitos, etc.) y graves también
en 5 casos (2 leuco y plaguetopenia, 1 anemia hemolitica, 1 severa diarrea y 1 vé-
mito incoercible),

V) COMENTARIOS

A) Sobre la respuesta terapéutica:

De los 15 pacientes cuyo GUnico tratamiento fue la infusién de una o mds series de an-
tibl&sticos, fallecieron 6 mientras se haflaban en plena quimioterapia y por causas no
atribuibles a la misma: 3 pacientes murieron por diseminacién neoplésica (casos NOs* 3,
26y 30), 1 por septicemia (caso N 5) pues tenfa un flemén difuso del flanco, <1 por
infarto de miocardio (caso N© 17)y otro (caso N© 21)tuvo une muerte sGbitacuya cau=
sa no pudo establecerse: se trataba de un enfermo que estaba internado en la Sala de
Dermatologia por una grave micosis fungoide (ademds de su epitelioma de vejiga de
grado 111) y que luego de la tercera perfusién quimioterépica habia mejorado de sus
lesiones cuténeas tanto como no se habia podido conseguir con ningln tratamiento an-
terior; la influencia recibida por el tumor de vejiga nohubo ocasidn de costatarla, Como
puede apreciarse se trataba de casos graves y que en su mayoria habian sido tratados
con méltiples procedimientos, sin resultados. (Radiografias N9s. 1y 2) SL. 2° y 30.
No hubo influencia alguna en 5 casos (Nos, 14, 18, 19, 23y 17), en ellos cesé la
hematuria temporariamente pero el tamafio de las lesiones no varié (objetivado esto por
la endoscopia y la cistografia). Uno de estos pacientes (caso N° 14) fue tratado con
5 series de 10 g. cada una, era’un tumor irresecable en un enfermo de 84 afios, que si
bien no redujo mayormente su tamafio, fampoco progresé ni tuvo hematurias en el cur-
so de un afio al cabo del cual fallecié por caquexia{Radiografias Nos. 3-4 y 5-6), SL.
4° y 59,

Un caso tuve mejoria franca (caso N° 22), se trataba de una recidiva ganglionar in-
guinal, sin lesién vesical aparente, con gran edema por obstruccién venosa del miem-
bro inferiorderecho, Recibié una seriede 6,5 g, de Natulén y otro tanto de 5-FU y re~
poso con sobreelevacién del miembro durante 15 dias, al cabo de ellos el edema desa-
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parecié y el tamafio de las adenopatias redujo parcialmente. Para determinar qué parte
del éxito correspondia al reposo y cual a la quimioterapia, se ordené el paciente que
retornara a su actividad habitual, comprobéndose luego de varios dias un pequefio ede-
ma maleolar, apenas perceptible. Este paciente continGa con tratamiento (desde marzo
de 1967): 250 mg. de cada droga por semana, halléndose en buenas condiciones,

Entre el grupo de 15 enfermos que recibieron quimioterapia y cirugia, cabe sefialar que.
ninguno sufrié intercurrencias postoperatorias atribuibles alas drogas; 2 de ellos fueron
perfundidos en el postoperatorio (casos Nos, 10y 13) y 11 en el preoperatorio (casos
Nos. 1, 2, 4, 9, 11, 12, 15, 16, 20, 24 y 27), todos fueron cistectomizados (2 tota -
les y el resto parciales). Fallecié un paciente en el postoperatorio inmediato por intoxi-
cacidn digitélica y el resto vive, siendo controlados periodicamente todos ellos; dos
enfermos fueron perfundidos por via intraarterial (hipogdstrica) durante la operacién,
uno de ellos (caso N© 7) en el cual se complementé més tarde por via endovenosa,
fallecié 5 meses después con invasién por el tumor de la pared abdominal (previamen-
te habia sido operado dos veces y cobalteado) y el otro caso (N© 29) fallecis una se -
mana después de operado por insuficiencia cardiaca aguda y en la autopsia se compro-
b6 que el tumor vesical tenfa extensas dreas de necrosis y hemorragia, probablemente
por accién del citostdtico, a pesar de ello, en los vasos submucosos persistion vitales
trombos neoplésicos, SL. 6° y 7°,

B) Sobre los efectos secundarios:

Engeneral latolerancia de las drogas fue bastante buena pues no se observaron efectos
colaterales en el 66 % de los pacientes (20 enfermos).

Los trastornos leves de 5 pacientes fueron: néuseas, v8mitos, astenia y/o anorexic que
se resolvieron favorablemente conantieméticos, antiespasmédicos y sobre todo, alejan=
do las infusiones de los horarios de comidas.

Los efectos secundarios graves que obligaron a suspender definitivamente la quimiotera=-
pia con Natulén y 5-FU fueron: en dos cascs leuco y plaquetopenias severas (nos, 9 y
30) cuando ilevaban 2,5 y 3 g. respectivamente de ambas drogas, En un enfermo {caso
N©, 20) la anorexia muy marcada y los vémitos incoercibles hicieron terminar precoz-
mente la serie en 2,5 g. de cada quimioterdpico, Qtro paciente (caso N°, &) tuvo dia-
rreas muy graves que no respondieron a ningln tratamiento (incluidos opidceos) y aun~
que se intenté reanudar la terapéutica endos ocasiones, tuvo que suspenderse ofras tan-
tas; era un tumor irresecable, sangrante, que no habia respondido a la cobaltoterapia,
en un paciente con buen estado general, por estas razones es que se insistié dos veces
en la prueba de tolerancia. Hubo otro caso (N° 16) en el cual una semana después de
cumplidos 5 g. de cada antibléstico con aparente buena tolerancia, debié ser reinter=
nado pues presentaba una grave anemia hemolitica, con ictericia, estomatitis ulcero=
sa, esofagitis y laringitis, con plaquetas y leucocitos en cifras normales. Este cuadro
cedid con transfusiones, hidratacién parenteral, corticoides y vitaminas.

V) CONCLUSIONES

Esta presentacién tiene carbcter de informe previo o sumario porque no permite, por lo
reducido del ndmero de casos y lo exiguo del tiempo transcurrido, sacar conclusién de~-
finitiva,

Se trata de dos grupos muy distintos de enfermos y las reglas para juzgar resultados, por
lo tanto, difieren: en el primer grupo se incluyen casos muy avanzados, que en su ma-
yoria habia ya recibido méltiples tratamientos con variada suerte, Para investigar re-
sultados se tuvieron en cuenta ciertos signos objetivos como la hematuria, el aspecto
endoscépico y radiolégico del tumor, tamafio de las metdstasis apreciables y -biopsia,
De los 15 enfermos solamente uno, fue beneficiado en forma muy notoria y prolongada.
La influencia obtenida sobre el segundo grupo de casos, por ahora sélo puede juzgar-
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se a través de la histologia de las piezas resecadas, pero este es un indice muy contro=
vertible, Quizés resulte de mayor utilidadcotejar con ungrupo comparable que no ha-
ya recibido antiblésticos, transcurridos por lo menos 3 a 5 afos después de la extirpa-
cibn quirdrgica, (SL. restantes 80 a 139).

V1) RESUMEN

Se presentan 30 casos de epiteliomas de vejiga de grados avanzados, que fueron trata-
dos con Natulén y 5-Fluorouracilo combinados; 15 de ellos como dnica terapéutica y
los 15 restantes asociéndola con cirugia. Se hacen comentarios sobre los resultados
provisorios obtenidos, proponiendo un plan de trabajo future para obtener conclusio=
nes valederas.

Fig. 1 - Cuadros 1y 2

Fig. 2 - Caso N© 29, tumor de vejiga
con extensas Greasde necrosis
y hemorragias atribuiblesa los
antiblésticos.

Fig. 2'- El mismo caso. En los vasosde
las tGnicas submucosa y mus-
cular persisten vitales trombos
neoplésicos.
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Fig. 3 - Caso N° 2 Epitelioma transicional semidiferenciado. Biopsia antes del tra-

Fig. 4 - Caso NO 2, Después del tratamiento con antiblésticos, se puede notar una
cierta distorsién arquitectural, retraccién celular ( deshidratacién por tras-
torno metabélico téxico ?)

Fig. 4'- El mismo preparado a mayor aumento.
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DISCUSION
Dr. Costa. En el Hospital Italiano estamos utilizando la podofilina diluida con suero
fisiol6gico y novocaina. En algunos casos, unos pocos, se ha obtenido una mejoria sub-

jetiva. ;Qué nos puede decir acerca de és’ro el relator?

Dr. Ocariz. Personalmente, no tengo experiencia sobre el particular.




