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Quimioprofilaxis de los tumores superficiales de vejiga.
Thiotepa vs. Doxorrubicina

Dres. FRATTINI, G.; RODRIGUEZ CONSOLI, J.; FERNANDEZ, M.; DE BATTISTA, N.; CAPONI, H (*)

RESUMEN: El presente estudio, expone un analisis retrospectivo de 50 casos de tumores transicionales
primarios de vejiga, estadio T1, sometidos a quimioprofilaxis con doxorrubicina o thiotepa.

Se hall6 que no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas iniciales de
cada grupo (sexo, edad, aspecto y nimero tumoral). Un 42,8 % abandoné el tratamiento con thiotepa y un
51,7% lo hicieron con doxorrubicina (p=NS), enla mayor parte de los casos por efectos colaterales de ambas
drogas.

Thiotepa mostro significativamente mas efectos adversos que doxorrubicina (p<0,01).

El anilisis actuarial de ausencia de recidiva realizado sobre los pacientes que completaron el tratamiento
(n=28) muestra que a partir de los 24 meses el 77.9 + 11.7% estaban libres de recurrencia para
doxorrubicina y el 67.9 + 12.2% para thiotepa, no demostrindose diferencias significativas entre ambas
cifras.

Enconclusion: lainformaciéon elaborada sobre efectos colaterales de las drogas y sobre el anilisis actuarial
de ausencia de recidiva debe ser tenida en cuenta en la eleccién del agente quimioprofilictico y la

informacién al paciente.
(Revista Argentina de Urologia, Vol. 56, pdg. 148, 1991)
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INTRODUCCION El presente trabajo expone una comparaci6n entre thio-

tepa y doxorrubicina, utilizadas como profilaxis de recidi-
vas en los tumores superficiales de vejiga.

Es una caracteristica conocida de los carcinomas transi-
cionales de vejiga, su alto porcentaje de recurrencias, que
oscila entre el 30% para los tumores papilares solitarios y el
90% para los casos de lesiones miiltiples (1,2).

En un intento por disminuir estos indices, se han utiliza-
do desde las primeras experiencias con nitrato de plata a
principios de siglo hasta el momento, una serie de drogas

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva todos los pacientes
con tumores primarios de tipo transicional diagnosticados

que, aplicadas localmente en la cavidad vesical, tendrfan
. una accién beneficiosa en la prevencién de recurrencias o
en la prolongaci6n del llamado intervalo libre de enferme-
dad (3,4,5,6,7).

(*) Servicio de Urologia Hospital Privado de Comunidad Cérdoba 4545
7600 Mar del Plata - Argentina

por andlisis anatomopatolégico de tejido obtenido por re-
secci6n transuretral completa de éstos en el Hospital Priva-
do de Comunidad entre enero de 1984 y julio de 1989.

Se incluyeron sélo los tumores en estadio T'1 que fueron
seleccionados para iniciar quimioprofilaxis con thiotepa o
doxorrubicina endovesical de acuerdo al siguiente esque-
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Thiotepa: 60 mg en 50 ml de solucién fisiol6gica sema-
nales durante 4 semanas y luego mensualmente hasta com-
pletar un afo.

Doxorrubicina: 50 mg en 50 ml de solucién fisiol6gica
siguiendo una periodicidad similar.

La aplicacién endovesical se realizé por consultorio
externo utilizando sondas bequille calibre 10-14 F y jerin-
gas estériles de 50 ml.

Se aconsejé a los pacientes retener 1a droga en la vejiga
durante una hora como minimo, permaneciendo acostados,
cambiando de decibito cada 15°.

Previa a cada aplicacién se realizaron controles de
urocultivo y recuento de plaquetas, suspendiendo el proce-
dimiento en caso de hallarse infeccién urinaria o niimero de
plaquetas inferior a 100.000/ml.

Se efectu cistoscopia de control cada 3 meses en los
primeros 2 afios, cada 6 meses en los siguientes 2 afos y
anualmente en los controles ulteriores.

Se tomaron en cuenta los efectos adversos, las causas de
abandono de tratamiento, las recidivas, su nimero, estadio
y grado.

Se consignaron como recidivas s6lo aquellas lesiones
con confirmacién anatomopatolégica.

Para el an4lisis de las caracteristicas generales de ambos
grupos y los efectos adversos se consideraron los pacientes
segin los criterios de inclusion anotados anteriormente.

Para el anilisis actuarial de la ausencia de recidiva, se
consideraron sélo los pacientes que cumplieron el trata-
miento.

Como lfmite de seguimiento, se considerd la fecha de
ultima cistoscopia, tanto en los casos que no recidivaron,
como en los que si lo hicieron.

RESULTADOS

Entre los meses de enero de 1984 y julio de 1989 se
realizaron en el Hospital Privado de Comunidad 269 resec-
ciones endoscépicas de tumores vesicales en estadio T1 o
Ta.

De éstas, s6lo 50 cumplieron con los requisitos de ser
tumores T1 primitivos y que hubieran recibido quimiopro-
filaxis endovesical con alguna de las 2 drogas en estudio.

Las caracterfsticas de los grupos estudiados fueron las
siguientes: 29 pacientes (58%) fueron tratados con doxorru-
bicina y 21 pacientes (42%) con thiotepa.

La distribucién de sexos fue: para el grupo tratado con
thivtepa hombres 76,2% y para el grupo tratado con doxo-
rrubicina hombres 58,6%.

La edad fue de 70,9 £ 9,8 para thiotepa y de 71,8 1+ 8,1
para doxorrubicina. '

El detalle de las caracteristicas tumorales de ambos
grupos se describen en la Tabla 1.

Tabla 1
Thiotepa Doxorrubicina P
Pacientes 21 (42%) 29 (58%)
Sexo (hombres) 76,2% 58,6% NS
Edad (en afios) 709198 71.8+8.1 NS
Grado Inicial:
I 9.5% 3.5% NS
il 80.9% 79.3% NS
] 9.5% 17.2% NS
Aspecto Inicial:
Unico 80.9% 79.3% NS
Mdttiple 19.1% 20.7% NS
Sélido 23.8% 17.2% NS
Papilar 76.2% 82.8% NS
Abandond tratamiento 42.8% 51.7% NS

NS: N> significativo

Cabe destacar que no existieron diferencias significati-
vas en cuanto aedad, sexo, grado mimero y aspecto tumoral.

Referente a la totalidad de los efectos adversos, son
significativamente m4s importantes en el grupo tratado con
thiotepa (90.5%), que en el que recibi6 doxorrubicina
(48.3%) (p<0.01). Por otra parte, en el detalle de los efectos
secundarios se nota que el mds frecuente es la cistitis
quimica, no existiendo diferencias significativas entre am-
bos grupos.

Del grupo inicial, 9 pacientes (42,8%) abandonaron el
tratamiento con thiotepa y 16 pacientes (51,7%) lo hicieron
con doxorrubicina por diversos motivos, que se detallan en
la Tabla 2 (p=Ns). La tabla muestra, ademds, un detalle de
los efectos adversos observados.

Tabla 2

Efectos Adversos

Thiotepa _Doxorrubicina P
n % AT n % AT

0.069

Plaquetopenia 4 191 1 1 35 1

Cistitis qufmica 5 238 1 8 276 5 NS
infeccién urinaria 6 286 3 2 69 1 0.03
Dolor hipogastrico

post aplicacion 2 95 1 - - - 0.08
Hematuria 2 95 - 2 69 2 NS
Espasticidad vesical - - - 1 3.5 - NS
Total 19 9805 14 483 0.0019

AT: Abandono de tratamiento.
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En la Tabla 3 se detallan las causas de abandono no
relacionadas con el tratamiento, siendo la m4s importante la
recidiva tumoral

Se encontraron 5 lesiones proliferativas en el grupo de
doxorrubicina y s6lo una en el de thiotepa. Estas lesiones se
interpretaron cistoscpicamente como recidivas y fueron
resecadas por via transuretral, resultando el informe de
anatomia patoldgica: cistitis crénica. Estos pacientes conti-
nuaron con el tratamiento. No hubo diferencias significati-
vas en la presentaci6n de estas lesiones en ambos grupos.

Tabla il

Otras causas de abandono de tratamiento

Thiotepa Doxorrubicina
n % n %
Recidiva 1 4.8 2 6.9
infarto agudo de miocardio - - 1 3.5
Obito - - 2 6.9
Desconocida - - 1 3.5

Estudio actuarial de ausencia de recidiva

Con el objeto de estudiar la prevalencia de recidivas
utilizando técnicas actuariales se incluyeron para este efec-
to s6lo aquellos pacientes que cumplieron con el tratamien-
to de acuerdo al esquema inicialmente previsto, encuadrén-
dose en estos requisitos 28 pacientes (13 para thiotepa y 15
para doxorrubicina).

En los graficos 1 y 2 se nota que, a partir de los 24 meses,
la ausencia de recidiva es de 77.9 + 11.7% para doxorrubi-
cinay de 67.9 % 12.2% para thiotepa, no existiendo diferen-
cias significativas entre ambas.

Se observaron recidivas en un 23,07% para thiotepa (1
intratratamiento) y en un 33,33% para doxorrubicina (2
intratratamiento).

Las caracterfsticas previas de los tumores que recidiva-
ron se detallan en la Tabla 4

Tabla 4
Thiotepa  Doxorrubicina P
Seguimiento 36.3+10.3 28.7+15.8 NS
Recidivas 3(23.1%) 5 (33.3%) NS
Meses recidiva 16.7+8.5 1241 6.6. NS

Caracteristicas Previas de las Recidivas

Grado
] 100% 80% NS
1] — 20% NS
Unico 66.6% 60% NS
Multiple 33.4% 40% NS
Papilar 100% 100% NS

Las recidivas se observaron a los 16.7 £ 8,5 meses para
thiotepa y a los 12.4 * 6,6 meses para doxorrubicina
(p=NS).

DISCUSION

Puede considerarse que ambos grupos son comparables
en sus caracterfsticas pretratamiento, las cuales se encua-
dran dentro de los rasgos que suele presentar, habitualmen-
te, el c4ncer de vejiga en cuanto a edad, sexo, nimero, etc.

(5).

Llama la atencién el alto grado de abandono de trata-
miento en ambos grupos debido, en la mayoria de los casos,
a reacciones adversas a las drogas.

El porcentaje de reacciones colaterales observado fue
superior al informado por otros autores, especialmente en lo
referido a efectos sistémicos (6, 8, 9).

Thiotepa present§ el mayor mimero de efectos adversos
(90,4%) (p=0,0019) coincidente con los datos informdos en
otras publicaciones.

Con respecto a las recidivas, los porcentajes hallados en
esta serie fueron similares a los de informes previos (3, 9,
10, 11, 12, 13, 14).

Una caracterfstica a tener en cuenta es la aparicién de
lesiones proliferativas por cistitis crénica producidas por
ambas drogas, que suelen confundirse con recidivas tumo-
rales y deben ser resecadas para tener confirmaci6n histo-
16gica ante de decidir abandonar el esquema terapéutico.

El intervalo libre de enfermedad del grupo estudiado
coincide con los datos hallados por Martinez Pifieiro y
asociados (8).

Si bien el tratamiento con BCG endovesical ha mostra-
dotener mejores resultados (8, 10), sus efectos adversos son
elevados (15, 16, 17), por lo que las 2 drogas analizadas son
alternativas a tener en cuenta en el momento de elegir una
quimioprofilaxis para los tumores superficiales de vejiga.

CONCLUSIONES

1. El anélisis actuarial muestra que a los 24 meses,
entre el 55,7% y el 89,6% estaban libres de enferme-
dad para ambas drogas, no existiendo entre ellas
diferencias significativas.

2. La droga thiotepa produce significativamente mds
efectos colaterales que doxorrubicina.

3. Estos conceptos deben ser tenidos en cuenta para la
eleccioén de la droga y la informaci6n al paciente.
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