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Q U I M I O T E R A P I A DEL C A N C E R I N V A S O R DE VEJIGA 

Dr. S m i t h , Ph i l i p H. 

Introducción 

Es ampl iamente reconocido el potencia l letal del cáncer invasor 
de vejiga, como lo es tamb ién su capac idad de expans ión me-
tastásica dentro de los dos pr imeros años del d iagnóst ico. Los 
avances en la técnica qu i rú rg ica y radioterapéut ica han ten ido 
escaso éxito en su intento de extender los índices de supervi-
vencia más allá de 3 0 % c u a n d o estas formas de t ra tamiento se 
util izan ind iv idualmente, y de 4 0 % cuando se las emplea en 
forma mancomunada . El concep to de radioterapia radical con 
cistectomía evita a m u c h o s pacientes una in tervención qui rúrg i -
ca radical, pero aún habrá de demost rarse que es capaz de 
garantizar la superv ivencia de más de la mi tad de los pacientes 
cinco años después de haberse dado el d iagnóst ico. 
Durante los 10 ú l t imos años se ha incrementado el interés en 
utilizar la qu imio terap ia ci totóxica in ic ia lmente en los estudios 
de Fase II, y ú l t imamente , de manera indiv idual o comb inada , 
con la terapia neoadyuvante. En la presente con t r ibuc ión han de 
examinarse los resul tados de d icha aprox imac ión. 

Tratamiento convenc iona l 

Si bien es cierto que los c i ru janos p ropugnan una propuesta 
quirúrgica y los radioterapeutas destacan los benef ic ios de la 
irradiación, existen pocas evidencias, en las tablas l - l l l , de que 
dichas técnicas, ya sean ut i l izadas ind iv idua lmente o de manera 
combinada, of rezcan una terapia med ianamen te eficaz. 

T A B L A I 
Supervivencia de cinco años luego de la cistectomía 

(Smith, 1984) 

TABLA II ÍCont.J 

Autor 
Números de categorización T de pacientes 

(y porcentaje de supervivencia) 

T2 T3 

Whi tmore & Marshal l 
( radical) « -75 (47)-» 7 6 ( 1 4 ) 7 4 ( 3 ) 

Cordoníer (s imple) . . 5 4 ( 5 4 ) 1 9 ( 5 3 ) 4 2 ( 2 5 ) 1 1 ( 0 ) 
P o o l e - W i l s o n y Bar -

nard 6 6 ( 3 5 ) 3 2 ( 2 5 ) 8 ( 1 2 ) 1 ( 1 0 0 ) 
Bracken y otros * 5 3 (82) — — 

Osborn y otros 1 6 ( 3 7 ) 6 ( 3 3 ) 1 0 ( 1 0 ) 5 ( 4 0 ) 
* Incluye la Fase 0. 

T A B L A I I 
Supervivencia de cinco años luego de la radioterapia radical 

(Smith, 1984) 

Número 
Porcentaje de supervivencia 

por fase 

pacientes 
71 72 73 74 

Terapia de rayo externo 
van der W e r f - M e s s i n g 3 2 6 12 12 5 1 
Franks 9 0 8 0 57 31 10 
Goff inet y otros 2 1 8 — 2 8 
Morr ison 5 4 0 <-41 -> 2 8 7 
Miller 3 4 8 4 0 24 2 0 8 
Edsmyr y otros 598 — 3 2 2 2 10 
Reddy y otros 53 — „ 17 
Backhouse 124 19 
Bloom (Inst i tute of Uro-

logy) 8 5 - — 3 1 — 

Autor 
Número 

de 
pacientes 

Porcentaje de supervivencia 
por fase 

T3 

Implantación 
van der Werf-Messing: 
Radio con i r radiación o 

sin ella 
Radio con 3 x 3 5 0 rad. 

preoperat iva 

Irradiación externa 
Pedersen y Hert ing* 
Radio solo 
Rad io + c i r u g í a p rev ia 
Wi l l iams 

606 

2 4 5 

3 2 
6 3 

147 

75 

25 
55 
6 9 

55 

55 

0 
47 
4 1 

25 

35 

9 
45 
21 

* Fuente de radio en el catéter de Foley. 
Edad - índices ajustados excluyendo las muer tes teóricamente previstas 
por enfermedades independientes del cáncer de vejiga. 

T A B L A I I I 

Supervivencia de cinco años luego de la irradiación y 
cistectomía preoperativa (Smith, 1984) 

Autor 
Categoría T - Número de pacientes 

íy porcentaje de supervivencia) 

71 T2 73 74 

Mil ler 1 (0) 3 ( 0 ) 6 9 (30) 1 3 ( 0 ) 
van de r W e r f - M e s s i n g 

( c i s t e c t o m í a s i m p l e ) — — 141 (45) 
Bracken y otros 56 (68) — 

W h i t m o r e 4 . 0 0 0 r a d . 
( 4 0 Gy) + c i s t e c t o m í a 
radical 13 (62) 3 6 (50) 50 (33) 11 (0) 
2 . 0 0 0 rad . ( 2 0 Gy) 
+ c is tectomía radical 6 ( 6 6 ) 2 2 (45) 5 2 (40) 5 ( 0 ) 

Bloom y otros — — 9 8 (38) — 

En teoría se podría sacar part ido de l d iagnóst ico temprano, pero 
Brawn (1982) ha señalado que aprox imadamente 2 0 % de pa-
c ientes con cáncer invasor de vejiga exc lus ivamente t ienen le-
siones papi lares precedentes. Hasta ahora no se ha pod ido 
determinar con certeza cuáles pacientes con tumores papi lares 
desarrol larán luego la en fe rmedad invasora. Si bien aquel los que 
cuen tan con lesiones múl t ip les y poco d i ferenc iadas - i n c l u i d o el 
ca rc inoma in situ- corren mayor riesgo, Wolf y otros (1985) 
igua lmente nos señalan el hecho que, s igu iendo la radioterapia 
radical , la recurrencia del tumor en aquel los que logran una 
respuesta comple ta se relaciona con la presencia in situ del 
ca rc inoma o diplasia en el d iagnóst ico (tabla ¡V). Conc luyen que 
los pacientes afectados por carc inoma in situ, concomi tan te con 
los tumores invasores de vejiga, no se adaptan a una radiotera-
pia de curso p leno como t ra tamiento único. 

La d i f icu l tad en el d iagnóst ico temprano y la impos ib i l idad de 
lograr altos índices de superv ivencia luego del t ra tamiento con-
vencional han desper tado un crec iente interés en la ap l icac ión 
de la qu imioterapia sistémica. 
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T A B L A I V 

Relación entre la displasia o carcinoma in sita en el 
diagnóstico e índice de reincidencia luego de una respuesta 

completa (Wolf 1985 ) 

N" Reaparición 

C.I.S 10 7 
Displasia 9 4 
Nada 13 0 0 

Quimio te rap ia s i s t é m i c a 
Estudios de la Fase II 

Existe ac tua lmen te una amp l ia i n fo rmac ión sobre los estudios 
de la Fase II en pac ien tes con tumores invasores. A lgunos de 
esos resu l tados han s ido ana l izados por Smi th y otros (1983) , 
qu ienes des tacan el muy reduc ido n ú m e r o de respuestas com-
pletas q u e se han observado al ut i l izarse drogas, sea ind iv idual -
men te o c o m b i n a d a s ( tabla V), 

T A B L A V 
Incidencia del cáncer de vejiga de respuesta objetiva 

posterior a la quimioterapia citotóxica (Smith y otros, 1983) 

Pacientes CR PR Duración media 
(meses) 

Agente individual 
A D M 131 4 15 6 , 5 
CTX 2 9 10 3 5 ,5 
DDP 79 3 2 7 7 
MTX 103 4 3 0 16 

Terapia combinada 
A D M + 5FU 73 6 23 6 , 5 
A D M + CTX 3 6 5 7 7,5 
A D M + V M 2 6 27 _ 5 17,8 
CTX + DDP 32 — 15 7 
A D M + CTX + DDP . . 128 14 4 5 8 , 5 
A D M + DDP + 5 F U 18 — 11 6 
A D M + BLEO + CTX . . 2 3 — 8 7 

ADM: Adriamicina 
CTX: Ciclofosfamida 
5FU: 5-Fluoruracil 
MTX: Metotrexato 
BLEO: Bleomicina 
DDP Cisplatino 

A part ir de esa invest igac ión se han dado a conocer otros 
es tud ios de la Fase II, y los índ ices de respuesta se han ev iden-
c iado c o m o más e levados c u a n d o se uti l iza la c o m b i n a c i ó n de 
meto t rexato y c isp la t ino, metot rexato, c isp la t ino y v inb las t ina o 
metot rexato, v inb las t ina, ad ram ic i na y c isp la t ino. Los índ ices de 
respuesta al c isp la t ino c o m o agente ún ico se elevan aprox ima-
d a m e n t e a 3 5 %, en tanto que los datos que aparecen en otras 
secc iones de este v o l u m e n seña lan que el índ ice de respuesta 
al metot rexato y c isp la t ino a lcanza a 5 0 % con 2 0 % de respues-
tas comple tas ; la respuesta al metot rexato, c isp la t ino y v inblast i -
na a 5 0 % con un 3 0 % de respuestas comp le tas , y la respuesta 
a la c o m b i n a c i ó n de las cua t ro drogas (M-VAC) llega a 7 0 % con 
4 0 % de índ ice de respuestas comp le tas . 
Los resul tados de estos es tud ios han es t imu lado a m u c h o s 
invest igadores a t omar en cuen ta el uso de la qu im io te rap ia 
neoadyuvan te en los es tud ios y eventua les ensayos de la Fase II. 
U n o de los p r imeros in tentos en qu im io te rap ia neoadyuvante fue 
el del Yorkshire Urological Cáncer Research Group (R ichards y 
otros, 1983) d o n d e se ut i l izaron ad r iam ic ina y 5 -F luorurac i l 
luego de la rad io terap ia radical . Este es tud io no tuvo, c o m o se 
podr ía haber esperado, éxi to a lguno re t rospec t i vamente consi -
de rando los datos de la tabla V. Igua lmen te ar ro jaron resul tados 
negat ivos otros es tud ios real izadós en ese entonces. 
Se puede dar un poster ior t ra tamien to convenc iona l a la qu im io -
terapia neoadyuvante , previo al t ra tamien to convenc iona l , o con 
la terapia convenc iona l . En la ac tua l idad se ut i l izan todas estas 
moda l idades . 

En el es tud io real izado por el National Bladder Cáncer Coopera-
tive Group (Ship ley y otros, 1986) se trató a los pacientes 
med ian te c is tec tomía radical preoperator ia y luego se les admi -
nistró ten ta t i vamente 7 0 m g / m 2 de c isp la t ino (hasta 8 ciclos) o 
n inguna terapia ad ic ional . En la tabla VI se muestra la supervi-
vencia l ibre de en fe rmedad y las ev idenc ias del fracaso. El 
es tado genera l de sa lud de m u c h o s pac ientes en esta condic ión 
es tal q u e no todos pueden tolerar un t ra tamien to tan intensivo, 
y de 4 2 3 pac ientes se lecc ionados para este régimen sólo 189 
comp le ta ron radioterapia y c is tec tomía , y de éstos sólo a 8 4 se 
les admin i s t ró ten ta t i vamente la qu im io te rap ia o n ingún otro 
t ra tamien to ad ic ional . El e m p l e o de c isp ia t ino pareciera asociar-
se a un i nc remen to de la superv ivenc ia l ibre de enfermedad, 
pero cabe destacar que 32 % de los pac ientes han fracasado en 
su t ra tamiento ; en 2 8 % aparec ió metástasis. 

T A B L A V I 

Supervivencia consecuente a la irradiación preoperatoria y a 
la cistectomía con cisplatino o sin él (Shipley y otros, 1986) 

Supervivencia de 4 años 

- 4 8 % global 

- 5 2 % pac ien tes que comp le ta ron la c is tectomía 

Supervivencia libre de enfermedad 
- As ignados al c isp la t ino - 3 6 meses 
- As ignados a cont ro l - 2 0 meses 

Raghavan y otros ( 1985 ) ap l i caron c isp la t ino 100 mg /m 2 duran-
te 2 c ic los previo a la radioterapia radical . Se observó un índice 
de 6 0 % de respuestas poster iores a la qu imio terap ia , que llegó 
a 8 6 % luego del t ra tamiento con c isp la t ino y del t ra tamiento 
def in i t ivo. U n rég imen simi lar se ha adop tado en B i rm ingham, 
Inglaterra, en el cua l ahora se admin is t ra el c isplat ino 100 mg/ 
n r a pac ien tes con cáncer de vejiga de categoría T3 semanal-
men te 3 veces du ran te 3 c ic los seguidos de radioterapia radical 
o exc lus ivamente de radioterapia radical. Casi 100 pacientes 
ingresaron a este estud io du ran te un período de 18 meses, y el 
rec lu tamien to con t inúa . 

En Vancouver , Copp in y otros (1986) ap l icaron 3 c ic los de 
c isp la t ino 100 mg /m 2 du ran te un lapso de 4 semanas durante el 
cua l se ap l i caron 4 . 0 0 0 rads a la pelvis. Luego de un período de 
descanso de 4 semanas se realizó la c is tectomía radical planif i -
cada. Se ap l i ca ron a l te rnadamente 5 . 5 0 0 rads seguidos, en 
casos necesar ios, por c is tec tomía de recuperac ión. Al ut i l izarse 
esta técn ica con 37 pacientes, 2 6 quedaron l ibres de enferme-
dad ent re 1 a 5 años s iguientes al d iagnóst ico. 
El Urological Group del EORTC tamb ién se halla abocado a un 
es tud io de qu im io te rap ia previo al t ra tamiento convenc iona l , en 
el cua l pac ientes de Categoría T3-4 NO-X, NO carc inoma celular 
t rans ic iona l de vejiga rec iben 2 c ic los de t ra tamiento con cispla-
t ino 7 0 m g / m 2 el p r imer día, y metotrexato 4 0 m g / m 2 los días 
p r imero y dec imoqu in to de cada c ic lo de 3 semanas previo al 
t ra tamien to convenc ional . Protocolo 3 0 8 5 1 , estud io coord inato-
rio Dr. T. Spl inter, Rot terdam. Los pacientes somet idos a c istec-
tomía sin radioterapia preoperator ia serán tomados en cons ide-
ración para la ev idencia histológica de recuperac ión gradual . Allí 
d o n d e la c is tec tomía se encuent ra preced ida por rad iac ión se 
de te rm inará la f recuenc ia de recuperac ión gradua l poster ior a la 
i r rad iac ión. De la m isma manera se evaluará la f recuenc ia de 
recuperac ión gradua l y la aceptab i l idad y tox ic idad de la terapia 
comb inada . 

Un estud io de la Fase II (Protocolo 3 0 8 2 1 ) ha d e t e r m i n a d o la 
e lecc ión del t ra tamiento, en el cual los pac ientes con en fe rme-
dad avanzada rec ib ieron el m ismo rég imen. De 4 3 pac ien tes 
evaluables, 10 ev idenc iaron una respuesta comp le ta y 10 una 
respuesta parcial , p resentando un índ ice de respuesta total de 
4 6 %. Pronto aparecerán los detal les de este es tud io en el 
Journal of Urology. El presente estud io de Fase II, en el que se 
uti l iza el m i s m o rég imen previo al t ra tamien to convenc iona l , 
t iene el propósi to de actuar c o m o es tud io pi loto prev io a un 
posib le in tento de recuperac ión. 
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Debate y conclusiones 

Por cuanto los cirujanos y radioterapeutas reconocen su incapa-
cidad de controlar este tumor potencialmente maligno, se está 
realizando un creciente esfuerzo a fin de desarrollar la combina-
ción de los agentes citotóxicos para utilizarla como terapia neo-
adyuvante. 
Si bien los primeros estudios iniciados hace algunos años fueron 
negativos, los datos de la Fase II son ahora tantos que podemos 
confiar en algún éxito a partir de los estudios que actualmente 
se están desarrollando. 
Es evidente que dicha terapia debe restringirse únicamente a 
pacientes que, de otro modo, desarrollarían la enfermedad recu-
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