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RESUMEN: El papel de la quimioprofilaxis de recidivas en los tumores transicionales de vejiga de alto
grado sigue siendo atin un problema no resuelto.

El presente estudio expone un anilisis retrospectivo de los resultados de la profilaxis con thiotepa o
doxorrubicina en los carcinomas Ta-T1 grado 3.

Se incluyeron 13 pacientes tratados con alguna de las dos drogas y 10 casos manejados solamente con
reseccion transuretral (RTU); estos iltimos se tomaron como grupo control.

Con respecto a las caracteristicas inciales, no existieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

Se observaron recidivas tumorales en el 30,8% de los pacientes tratados con quimioprofilaxis y en el
70% de los sometidos a RTU (p=0,09).

Se hallé progresién a tumor invasor solo en el grupo control (10%), p=NS.

No pudo establecerse una mayor predisposicién a presentar recidivas en los tumores multicéntricos,
posiblemente debido a lo reducido de la muestra.

En lo referente al anilisis actuarial de ausencia de recidivas, se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas a favor de la quimioprofilaxis (p=0,04), con un porcentaje libre de tumor a los 60 meses
del 51,4% en el grupo tratado con alguna de las drogas y del 23,3% en los que solo se resecaron.

Se concluye que la quimioprofilaxis de recidivas con thiotepa o doxorrubicina es una alternativa valida

en el tratamiento de los carcinomas transicionales de vejiga Ta-T1 de grado tumoral 3.
(Revista Argentina de Urologia, Vol. 58, N° 2, Pdg. 62, 1993)
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Sin embargo, en los carcinomas transicionales de alto
grado, existen aiin dudas sobre su verdadera eficacia da-
do el alto indice de recidivas y prograsiéon tumoral que
presentan. (1) (2) (3) (4).

INTRODUCCION

La quimioprofilaxis de recidivas en los tumores su-
perficiales de vejiga constituye actualmente una alterna-
tiva terapéutica empleada en forma rutinaria en la pricti-
ca uroldgica (1).

(*} Servicio de Urologia Hospital Privado de Comunidad
Cérdoba 4545 (7660) Mar del Plata, Buenos Aires.
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El objetivo del presente estudio es el de analizar los
resultados de la quimioprofilaxis en los pacientes porta-
dores de tumores transicionales pTa-T1 G3.
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MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva todos los carci-
nomas transicionales de vejiga superficiales diagnostica-
dos por andlisis anatomopatolégico del tejido obtenido
por reseccion transuretral (RTU) en el Hospital Privado
de Comunidad de Mar del Plata desde el afio 1983 hasta
1991.

Se incluyeron para este estudio solo aquellos pacien-
tes que cumplieron con los siguientes criterios de inclu-
sién: 1) ser tumores primarios de vejiga (es decir, no re-
cidivas de Ca. previos).

2) ser tumores superficiales (Ta-T1 segin la clasifi-
cacion de la UICC o estadio A de Jewet) 1.

3) ser de grado tumoral 3. de acuerdo a la clasifica-
cién en cuatro grados de Ash s.

4) que hubieran recibido quimioprofilaxis con
Thiotepa o Doxorrubicina.

El esquema de tratamiento utilizado fue el siguiente:
una aplicacién endovesical semanal durante cuatro sema-
nas. seguidas de una aplicacién mensual hasta completar
un afo. La dosis administrada mensual fue de 60 miligra-
mos para Thiotepa y de 50 miligramos para Doxorrubici-
na.

Se realizaron cistoscopias cada tres meses durante los
primeros dos afos de control, cada seis meses los si-
guientes 24 meses y luego anualmente.

La inclusién fue independiente de la edad y sexo de
los pacientes.

Se consigné el nimero, aspecto y T inicial asi como
la droga administrada.

Se analizaron la aparicién de recidivas tumorales y
las caracteristicas de €stas en cuanto a aspecto, nimero,
grado y estadio.

Como limite de seguimiento se tomé la fecha de la
dltima cistoscopia normal o bien la fecha de aparicién de
recidivas para los casos que la presentaron.

Se tomd, ademads, un grupo control de pacientes cons-
tituido por aquellos casos que, en el mismo periodo,
cumplieron con los criterios de inclusién, pero que se
manejaron solo con RTU sin recibir quimioprofilaxis.
Analisis estadistico: El andlisis estadistico se llevo a ca-
bo con el Test exacto de Fisher, Test de T el Test de Ji
cuadrado. El analisis actuarial de sobrevida se efectud
con el método de Kaplan y Meier y el test de Wilcoxon.

RESULTADOS

Entre los afios 1983 a 1991 se diagnosticaron en el
Hospital Privado de Comunidad de Mar del Plata 23 ca-
sos de carcinoma transicional de vejiga que cumplieron
con los criterios de ser: tumores superficiales (Ta-T1 o
estadio A). primitivos y grado tumoral 3.
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Trece pacientes recibieron quimioprofilaxis y 10 se
trataron solo con RTU: esto ultimos se tomaron como
grupo control.

Las drogas utilizadas fueron: Thiotepa en cuatro pa-
cientes (30.8%) y Doxorrubicina en nueve pacientes
(69.2%).

La edad fue de 72 +/- 11 afios para el grupo que reci-
bi6é quimioprofilaxis (Grupo 1), y de 74.3 +/- 7 afios para
el grupo control (Grupo 2), p=NS.

Hubo un 84.6% de hombres en el primer grupo y un
90% de hombres en el grupo 2.

En cuanto a las caracteristicas iniciales de cada grupo
puede desirce que la mayor parte de los tumores fueron
T1 y papilares.

El 46,2% fueron tumores miltiples (dos 0 més) en el
grupo que hizo quimioprofilaxis mientras que la multi-
centricidad la presentaron el 60% de los casos del grupo
control.

No existieron diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto a las caracteristicas iniciales de ambos gru-
pos estudiados (cuadro 1).

CARACTERISTICAS INICIALES

GRUPO 1 GRUPO 2 Valor de
(Quimioprofilaxis)  (solo RTU) P
Edad 72 =/- 11 743 =/-7 NS
n % n %
Sexo (hombres) 11 846 9 90 NS
Tumor dnico 7 538 4 40 NS
Tumor mdiltiple 6 46,2 6 60 NS
Tumor papilar 11 84,6 10 100 NS
pT1 12 923 9 90 NS
CUADRO 1

La aparicion de recidivas tumorales se observo en el
30.8% de los casos que recibieron alguna de las dos dro-
gas y en el 70% de los que se manejaron con RTU
(p=0.09) (cuadro 2).

QUIMIOPROFILAXIS RTU VALOR DE
n % n % P
RECIDIVAS 4 30,8 7 70 0,09
PROGRESION o] 0 1 10 NS

CUADRO 2

El tiempo de recidiva fue de 28 +/- 19 meses en el
grupo 1 y de 24.4 +/- 26 meses en el grupo control
(p=NS) (cuadro 3).

Las caracteristicas de las recidivas se anotan el cua-
dro 4.

El 10% de los pacientes del grupo control presenté
progresién a tumor invasor en la primera recidiva, mien-
tras que todos los casos que recibieron quimioprofilaxis
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recidivaron como tumores superficiales (p=NS)
(cuadro 2).

(p=0,04) (Grafico 1).

QUIMIOPROFILAXIS RTU VALORDE

P
TIEMPO RECIDIVA 28 +/- 19 244 +/-26 NS
(meses)
SEGUIMIENTO 27,4 +/- 25 274 +/-24 NS
(meses)
CUADRO 3

CARACTERISTICAS RECIDIVAS

QUIMIOPROFILAXIS RTU VALOR DE

n % n % P
PAPILAR 3 75 6 857 NS
UNICO 2 50 6 857
G1-G2 3 75 3 429 NS
G3 1 25 4 571
Ta-T1 4 100 6 857 NS
T2-T3a 0 0 1 143 NS

CUADRO 4

El siguimiento se efectué por 27.4 +/- 25 meses en el
grupo 1y por 27.4 +/- 24 en el grupo 2 (p=NS) (cuadro
3).

Ningin paciente muri6 como consecuencia de su tu-
mor de vejiga en el periodo analizado, en ambos grupos.

El cuadro 5 muestra el porcentaje de aparicén de reci-
divas y progresion tumoral dentro de las lesiones tinicas
y de las maltiples, en relacién a si recibieron o no qui-
mioprofilaxis.

En el cuadro 6. se compara a los tumores dnicos. ver-

RECIDIVA P |PROGRESION P
QUIMIO-  UNICOS 14,3 % NS 0% NS
PROF. MULTIPLES 50 % 0%
RTU UNICOS 50 % NS 0% NS
MULTIPLES 83,3 % 16,7 %
CUADRO 6

ANALISIS DE RECIDIVAS
% AUSENCIA RECIDIVA

——— RTU SOLA —+— QUIMIOPROFILAXIS
GRAFICO 1

DISCUSION

TRATAMIENTO RECIDIVA P PROGRESION P
QUIMIOPROF. 143 % 0%

' NS NS
UNico RTU 50 % 0%
QUIMIOPROF. 50 % 0%

TIPLE NS NS

MULTIPL RTU 833 % 16,7 %
CUADRO 5

sus los miiltiples dentro del grupo que recibié terapia en-
dovesical y el que solo se trat6 con reseccion.

En ambos andlisis, se observé que no existen diferen-
cias estadisticamente significativas al comparar los gru-
pos entre Si.

Analisis actuarial de ausencia de recidiva: El andlisis
de ausencia de recidivas tumorales utilizando técnicas
actuariales, mostré que a los 60 meses, el 51.4% estaba
libre de enfermedad en el grupo que recibi6 quimioprofi-
laxis, y en el grupo control. este procentaje fué de 23.3

Los tumores superficiales grado 3 son lesiones poco
frecuentes, con una incidencia que varia entre ¢l 6 y el
23% de todos los carcinomas no invasores (3), es por
ello que el nimero de casos hallados es reducido.

Se seleccionaron solo los pacientes que recibieron
Thiotepa o Doxorrubicina ya que fueron las drogas mds
frecuentemente utilizadas en el periodo analizado.

No se realiz6 un estudio por separado de ambas dro-
gas, ya que numerosos investigadores han demostrado
que no existen diferencias entre ellas en cuanto a la pre-
vencién de recidivas tumorales 6789.

La mayor parte de los pacientes que no recibieron
quimioprofilaxis, se hallaron entre los afios 1983 y 1986.
periodo en el que este tipo de terapia adyuvante, no era
de uso rutinario en la institucién donde se realiz6 el estu-
dio.

Dado que no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre las caracteristicas iniciales de ambos gru-
pos. puede decirse que éstos son comparables para los
prop6sitos de éste trabajo.

Si bien no se domostraron diferencias en cuanto a los
atributos de las recidivas. es de destacar que en su mayor
parte fueron lesiones papilares, tnicas y de grado tumo-
ral menor al inicial.

SAU
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En cuanto al andlisis actuarial pudo demostrarse que
la quimioprofilaxis previene el desarrollo de recurrencias
tumorales en forma estadisticamente significativa y si
bien la muestra de pacientes considerada es pequeiia,
podria inferirse que indirectamente disminuiria el indice
de progresion tumoral (aunque éste item no pudo ser
demostrado).

Notese que la mayor diferencia en cuanto a la
aparicion de recidivas, se obtuvo en los primeros 24
meses de seguimiento.

Los resultados obtenidos, son comparables a los
informados por otros autores 10, 1.

A diferencia de otros estudios clinicos, no pudo
demostrarse en éste, una mayor tendencia a recidivar en
los tumores multicéntricos, probablemente debido a lo
reducido del nimero de casos 2, 12.

Actualmente, la inmunoterapia con BCG endovesical
ha probado ser la forma més efectiva de prevencion de
recurrencias en los tumores superficiales y aiin en el CIS
1,3, sin embargo, el presente trabajo avala la utilizacién
de otros esquemas de quimioprofilaxis que podrfan
reservarse, por ejemplo, para los casos de toxicidad a la
primer droga citada.

CONCLUSIONES

La Quimioprofilaxis endovesical con Thiotepa o
Doxorrubicina previene en forma estadisticamente
significativa la aparicién de recidivas en los tumores
superficiales grado 3.

[
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