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INTRODUCCION

El cancer de vejiga constituye el quinto cancer mas comin en el
hombre y décimo en la mujer. LLos hombres tienen una frecuencia 2.6
veces mayor que la mujer. (1) A pesar del incremento de su incidencia
en el periodo 1980-1995 la mortalidad ha disminuido en un 8% debido
a los avances en el tratamiento. (2)Actualmente la sobrevida a los 5
afios por cancer superficial de vejiga es mayor al 95%.

Existen tres objetivos fundamentales en el tratamiento del cancer
superficial de vejiga:

m erradicar los tumores existentes;
m prevenir las recurrencias de los mismos;
m y prevencién de la progresién de la enfermedad.

Estos tumores tienen tendencia a ser recidivantes y en algunos casos
pueden progresar a infiltrar la capa muscular. La recurrencia luego de la
terapia inicial varia entre un 30% en tumores papilares solitarios a mas
del 90% en tumores miltiples (3) Es de gran importancia determinar
los factores pronésticos en el momento del diagnéstico. Estos incluyen
las caracteristicas tumorales: solitario o miiltiple; sésil o pediculado;
tamafo tumoral; aspecto papilar o sélido; compromiso de la uretra
prostatica. Todas las caracteristicas endoscépicas del tumor deben ser
consignadas. [Luego se evaluaran los factores pronésticos del analisis
del material resecado que incluye: grado de infiltracién; grado celular;
presencia de carcinoma in situ (CIS); ploidia nuclear; marcadores
tumorales. En la practica las caracteristicas cistoscépicas, grado celular,
grado de infiltracién y presencia de CIS nos dan un panorama amplio
del potencial de agresividad de estos tumores.

En los dltimos afios varios estudios clinicos han mejorado nuestros
conocimientos de la biologia de estos tumores. El cancer vesical es una
neoplasia heterogénea con dos historias naturales diferentes. Una hipé-
tesis relevante en la investigacién del cancer es que el mismo se desarrolla
a partir de una variedad de alteraciones genéticas. LLa progresién del
cancer es atribuible al incremento de alteraciones genéticas de subpo-
blaciones con caracteres nuevos dentro del tumor. Estas alteraciones
pueden ser detectadas por el contenido de ADN de las células tumorales
por citometria de flujo o anélisis de imagenes. El estudio de alteraciones
cromosémicas es mas preciso y puede ser evaluado por avances tecnolé-
gicos pudiendo aportar una luz en el futuro del potencial biolégico del
tumor en un paciente. En estudios de bandeo cromosémico se detectan
varias anomalias cromosémicas que aparentemente se correlacionas con
progresién tumoral. (4) Los tumores con alteraciones complejas en el
cariotipo tienen mas posibilidad de progresién de aquellos tumores
con cariotipo normal o cercano a la normalidad. Estas alteraciones
cromosémicas resultan en la activacién de oncogenes o la inactivacién
de ONncogenes supresores tumorales. Gran interés se tiene en estudio
relacionados con la proteina P53 que actia como un gen supresor en
condiciones normales pero que facilita el desarrollo del cancer cuando
es mutado. (5) Genes susceptibles del urotelio normal pueden iniciar
el desarrollo de un tumor papilar superficial o de un carcinoma in situ.
La presencia de cambios en el campo puede provocar la recurrencia o
la propensién a la invasién tumoral. Es muy probable que la tumoro-
génesis, la capacidad de invasién, y la produccién de metéstasis sean
tres pasos de la progresién del cancer vesical que esté bajo el control de
genes especificos o productos de genes. (6) Alteraciones en cromosomas

9p, 9q, y 17p son eventos importantes en la carcinogénesis de tumores
vesicales.(7) Estudios recientes han demostrado que la deteccién de al-
teraciones cromosémicas en muestras de orina es un método diagnéstico
en la identificacién de cancer vesical en pacientes con citologia positiva.
(8-9). Shigyo analizé el DNA de 37 pacientes con diagnéstico reciente
de cancer vesical observando alteraciones en los cromosomas 9y 17p
en 24 (65%) del material de biopsia y 26 (70%) en las muestras de
orina. Perdidas en cromosoma 17p se detectaron en 19 (51%) de las
muestras de orina, la mayoria en tumores de alto grado. Durante el
seguimiento de 24 pacientes con carcinoma transicional superficial de
vejiga luego de la reseccién endoscépica no se desarrollo recurrencia
en 9 de 10 pacientes que no presentaban aberraciones cromosémicas
en las muestras de orina con un seguimiento entre 22 y 35 meses,
mientras que 11 de 14 desarrollaron recurrencias cuando presentaban
alteraciones cromosémicas en orina entre 4 y 31 meses de la reseccién.
El analisis multivariado revel6 que la alteracién cromosémica en orina
es predictor de recurrencia vesical. (10)

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

La cistoscopia y citologia son la modalidad estandar en el monitoreo
de la recurrencia y progresién del cancer superficial de vejiga.(11)
Numerosos estudios han demostrado que la citologfa tiene una alta
especificidad pero baja sensibilidad para la deteccién del cancer uro-
telial.(12-13) La sensibilidad de la citologia es baja para los tumores
de bajo grado mejorando la sensibilidad para los tumores de alto grado
sin llegar a ser un método de diagnéstico 6ptimo. Esta baja sensibili-
dad de la citologia urinaria ha llevado a que se desarrollen numerosos
test para la deteccién del cancer vesical en la orina. Algunos de estos
métodos como el BTA stat, NMP 22, actividad de Telomerasa, y
productos de degradacién de fibrina se basan en la deteccién de anti-
genos presentes con un nivel incrementado en la orina de pacientes con
cancer de vejiga. (14) Otros métodos como FISH (fluorescence in situ
hybridization) se basan es la deteccién de células uroteliales exfoliadas
que presentan alteraciones genéticas consistentes con el diagnéstico de
carcinoma urotelial.(15)

FACTORES PRONOSTICOS

Es de primordial importancia establecer los factores pronésticos del
tumor ya que de esto dependera la evolucién del mismo y la decisién
terapéutica.

1. Estadio tumoral

Aquellos tumores que afectan solo la capa mucosa se denominan
Ta y si infiltran la lamina propia T'1 que a su vez pueden dividirse en
Tlay T1b de acuerdo al grado de perforacién.. Extremo cuidado
debe tomarse en el momento de la reseccién endoscépica en la toma
del material para que el patélogo no tenga dificultad por artificios de
electrocoagulacién para evaluar la muestra. El grado de infiltracion
demuestra que aquellos tumores T 1 tienen un 30% de progresién a la
capa muscular. La asociacién de T'1 con G3 son tumores de alto riesgo
mientras que los Ta G1 solo progresan en el 2% de los casos.

2. Grado celular
Eis otro factor de gran importancia en el pronéstico de la enfermedad.
Se clasifica en grado bajo (grado 1 y 2) y alto grado (grado 3) Los
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tumores de alto grado tienen mas posibilidad de recidiva y progresién.
Los tumores grado 3 en la mayorfa de los casos son T1 y pueden
acompanarse de la presencia de CIS

3. Carcinoma in situ (CIS)

Fue descripto por primera vez por Melicow en 1952 como &reas
de hiperplasia y anaplasia en una mucosa aparentemente normal en
presencia de un tumor vesical. (16) Utz, (17) Whitmore (18) y Herr
(19) reportan un alto indice de recurrencia (82%), progresién a cancer
invasivo (60%), muerte por progresién de la enfermedad (39%) y
necesidad de cistectomia (65%) en pacientes tratados solamente con
reseccién endoscopica. LLa presencia de CIS en tumores de alto grado
e infiltracién de lamina propia (T'1 G3) incrementa la progresién de

la enfermedad en un 65% a los 5 anos. (20)

4. Ploidia nuclear

La determinacién de las caracteristicas del ADN se postula como
factor pronéstico ya que en general los tumores diploideos se caracte-
rizan por ser menos

agresivos a diferencia de los tumores aneuploideos que tienen una
mayor probabilidad de progresién y en general estdn asociados con
tumores de alto grado. Las caracteristicas del ADN puede medirse por
citometria de flujo en el material de biopsia o en las células centrifugadas
de una muestra de PAP urinario.

5. Marcadores tumorales

Numerosos estudios han demostrado la alteracién de la proteina p53
en el carcinoma transicional de vejiga y muestra una correlacién de la
sobre expresién de p53 con progresién y pronéstico. (5)

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial es la reseccién endoscépica transuretral
completa de la formacién tumoral. En algunos casos cuando el tumor
se encuentra en un diverticulo vesical se puede indicar una cistectomia
parcial debido a la ausencia de capa muscular del mismo. Luego del
tratamiento inicial se deberan evaluar los factores pronésticos para la
decisién de realizar control o tratamiento endovesical.

Indicaciones de tratamiento endovesical

Grado tumoral: Los tumores grado celular 3 recurre en aproxima-
damente el 70% de los pacientes y tienen un riesgo de progresién a
los 3 afios del 45%. (21). El mejor predictor de mortalidad cancer
especifico es la presencia de enfermedad grado 3. El indice de pro-
gresién tumoral de los G3 asociados con estadio T'1 es del 52% y la
muerte por cancer ocurre en el 25% de los pacientes dentro de los 5
afios. (22) Por lo tanto los pacientes con G3 independiente del estadio
requieren terapia intravesical.

Estadio tumoral: Las lesiones Ta de bajo grado tienen una progre-
si6n del 7% a 7anos. LLa recurrencia puede tratarse con RTUV pero
si la recurrencia es dentro de los 2 afos la terapia endovesical puede
considerarse. [Los tumores T 1 progresan en un 29% de los casos pero
es muy importante evaluar el grado para considerar la progresién de
estos estadios. (23). En los estadios T1 se debe considerar el trata-
miento endovesical.

CIS: Como se mencioné previamente la presencia de carcinoma in
situ es un factor de gran importancia ya que se asocia con un alto indice
de progresién dejado a su libre evolucién.

Compromiso de uretra prostatica: Ein tumores que impresionan de
alto grado o en recidivas es importante tomar una biopsia de la uretra
prostatica para descartar el compromiso de la misma.

Citologia positiva post RTUV.

Recurrencia tumoral frecuente.

Inmunoterapia con BCG

El Bacilo Calmette- Guerin (BCG) es un estimulante inespecifico
del sistema inmune cuya respuesta inflamatoria envuelve a varios tipos
celulares. En 1976 Morales introduce la BCG en el tratamiento del
cancer superficial de vejiga miltiple y recurrente (24) Luego de la
instilacién intravesical de BCG, las mycobacterias vivas atenuadas se
adhieren a la capa urotelial facilitado por la presencia de fibronectina
que es un componente de la matriz extracelular y son internalizadas por
las células epiteliales de la vejiga, y las glucoproteinas se adhieren a la
membrana de las células epiteliales mediando la respuesta inmune. La
respuesta inmune es miltiple ya que la BCG activa la respuesta inmune
del huésped de diferentes maneras. BCG activa la respuesta celular
THI1 y de macréfagos, linfocitos T (CD4 helpers y CD8 supresores),
linfocitos B, células killers naturales y células killers activadas por BCG.
Ademas estimula la produccién de linfokinas e interferén. (25) Otros
mecanismos estan involucrados en su efecto sobre las células tumorales.
Existen reportes que demuestran que la BCG causa un incremento
30 veces mayor de la produccién de oxido nitrico por una marcada
induccién de la sintesis en la vejiga tanto por el mecanismo calcio-de-
pendiente como calcio-independiente. Debido al efecto citotéxico del
oxido nitrico sobre las células tumorales este mecanismo podria jugar
un rol en la eficacia de la BCG. (26).

Estudios comparativos revelan que el tratamiento con BCG es
superior a thiotepa, doxorrubicina y mitomicina. (27). La reduccién
promedio de la recurrencia con BCG es del 40% comparado con un
14% promedio con quimioterapia. Si bien se acepta que la BCG es
superior a la QMT endovesical en el tratamiento del CIS existe con-
troversia de su superioridad en tumores papilares.

Estudios a largo plazo demuestran una proteccién prolongada de
recurrencia tumoral asi como también una reduccién de la progresién
y de la mortalidad. LLa disminucién de la recurrencia varia entre 20
y 65% con un promedio de 40% y la progresién se reduce término
medio en un 28% en controles a un 14% en aquellos recibiendo BCG.
(28) EI South West Oncology Group (SWOG) reporta que los tu-
mores superficiales sin CIS la probabilidad estimada de estar libre de
enfermedad a los 5 afios es del 17% luego de doxorrubicina contra un
37% luego de BCG y el tiempo medio de falla fue 10.4 y 22.5 meses
respectivamente. (29) En pacientes con CIS la respuesta completa con
BCG es promedio 70% en varias series. (30) La probabilidad de estar
libre de enfermedad a los 5 afios es del 18% con doxorrubicina y 45%
BCG. BCG es recomendada como el tratamiento de primera linea en
el CIS. La evaluacién de 119 pacientes en seis estudios prospectivos
fase 2 tratados con BCG presentaron respuesta completa en el 76% de
los casos, incluidos 45 (71%) de 63 que habian recibido previamente
quimioterapia intravesical. (30)

Orsola y col sugieren que los pacientes con CIS deben diferenciarse
en alto o bajo riesgo de acuerdo a la respuesta a la BCG a los 6 meses
ya que los no respondedores tienen alta probabilidad de progresién por
lo que debe considerarse la cistectomia radical. (31)

El mantenimiento con BCG ha mejorado su eficacia. Se considera
que 6 semanas de tratamiento con BCG no es 6ptimo. Lamm propone
un régimen 6 + 3. Los pacientes que recibieron una induccién con 6
semanas de BCG son seguidos con 3 instilaciones semanales a los 3 y
6 meses y luego cada 6 meses hasta completar 3 afios. Estos pacientes
presentan una recurrencia significativamente baja y una recurrencia
mas tardia que aquellos que recibieron solo la induccién. (32). Con la
administracién de 3 semanas de BCG a los 3 meses de la induccién el
83% de los pacientes con CIS adquieren respuesta completa, y el 83%
de los pacientes rapidamente recurrentes Ta o T'1, con o sin CIS, se
encuentran libres de tumor. (33)

Un interesante estudio fase IIl del EORTC compara epirrubicina,
BCG, y BCG con Isoniazida en pacientes con riesgo intermedio y alto.
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Grupo 1: 50 mg epirrubicina comenzando 24 hs. luego de la reseccién
semanalmente por 6 semanas. Grupo 2: BCG (Tice) semanalmente por
6 semanas comenzando 7 a 15 dias luego de RTUV. Grupo3: BCG
igual esquema asociado con 300 mg de Isoniacida el dia anterior, el
mismo y el dia posterior a la instilacién. En los tres grupos el tratamiento
inicial fue seguido por 3 instilaciones semanales al mes 3, 6, 12, 18,
24, 30, y 36 en un periodo de 3 afios esquema similar al SWOG. En
caso de recurrencia se realizé la reseccién endoscépica y se continué
con el esquema. Los pacientes fueron excluidos en los casos de segunda
recurrencia, progresién 12 o mayor, aparicién de CIS, carcinoma del
tracto urinario superior o uretra prostatica o metastasis a distancia. No
se demostr6 una disminucién de los efectos adversos locales y sistémicos
con el agregado de Isoniacida. A los 3 afios 49% de los pacientes con
epirrubicina se encontraron libres de recurrencia contra un 65% de
BCG sola y 64% de BCG con Isoniazida. Una segunda recurrencia
se observé en el 22% con epirrubicina, 11% con BCG solay 12% con
BCQG y Isoniacida. La progresién a T2 se observa en un 5% de los
casos incluyendo 7% con epirrubicina, 3% con BCG y 5% con BCG
y Isoniacida. LLa muestra de progresién tumoral es escasa para sacar
conclusiones. LLa sobrevida no mostré diferencias significativas entre
los 3 grupos. LLa mortalidad con un seguimiento promedio de 3.9 afios
fue del 18% (148 de 838) y s6lo 25 murieron por cancer de vejiga, 12
con epirrubicina, 5 con BCG y 8 con BCG y Isoniacida. El 44% de
las muertes se debieron a causas cardiovasculares. El estudio concluye
que BCG es mas efectiva que la quimioterapia intravesical sin hallar
una diferencia en el tiempo de progresién. (34)

Complicaciones de la BCG endovesical

La instilacién de BCG intravesical produce una reaccién inflama-
toria que puede provocar efectos adversos locales y manifestaciones
generales ya sea por un fenémeno de hipersensibilidad o absorcién
intravascular. Para tratar de minimizar estos riesgos se recomienda
iniciar el tratamiento luego de 21 dias de la reseccién endoscépica,
ausencia de hematuria y con urocultivo negativo. Los efectos adversos
o complicaciones menores mas frecuentes son cistitis (90%), hematuria
leve (43%), malestar e indisposicién (24%), fiebre (20%), nauseas
(8%), mas raramente artralgias y rash cutaneo, ceden habitualmen-
te con tratamiento sintomatico, en general no es necesario terapia
especifica y pueden llegar a requerir la postergacién de la siguiente
aplicacién. Si los sintomas persisten es conveniente iniciar trata-
miento con 300 mg de Isoniazida dia pudiendo postergarse la dosis
siguiente y en algunos casos puede reiniciarse el tratamiento junta-
mente con Isoniazida y a veces con dosis menor de BCG (60 mg.)
Otras complicaciones a tener en cuenta son: fiebre alta (2.9%), prosta-
titis granulomatosa (0,9%), neumonitis, hepatitis (0.7%), epididimitis
(0.4%), retraccién vesical (0,2 %) obstruccién ureteral (0.3%) cito-
penia (0.1%). El cuadro mas severo es la sepsis que se observa en el
0.4% que requiere la internacién con tratamiento antituberculostatico y
Prednisona endovenosa. (35) No se debe realizar la instilacién en casos
de hematuria, infeccién urinaria o en pacientes inmunosuprimidos.

Interferén: Existen reportes que evidencian que el IFN alfa tiene un
rol importante en el tratamiento del carcinoma transicional de vejiga
especialmente refractario al tratamiento con BCG o quimioterapia
y probablemente tenga un efecto sinérgico combinado con BCG o
quimioterapia. (36) En un estudio randomizado multicentrico com-
parando 100 millones con 10 millones unidades semanales por 12
semanas y luego mensualmente por | afio se demostré un incremento
de la respuesta completa en los pacientes randomizados con altas dosis

(43% vs. 5%.) (37).

Médulo: ONCOLOGIA 1l

QUIMIOTERAPIA ENDOVESICAL

LLa quimioterapia endovesical es activa contra el DNA, por diferen-
tes mecanismos de accién como alkalinizacién del DNA, inactivacién de
la topoisomerasa II, y produccién de radicales de oxigeno activados que
producen disrupcién de la membrana. (38) Existen diferentes agentes
terapéuticos siendo los méas frecuentes Thiotepa y Mitomicina.

Thiotepa reduce el riesgo de recurrencia tumoral en un promedio
de 16% (rango entre 12-41%)

Mitomicina: [La mitomicina presenta una respuesta completa prome-
dio en tumores superficiales del 36% y un promedio de reduccién del
riesgo de recurrencia del 12% (rango 19-42%. No se han observado
mejorias en su eficacia comparada con otros agente quimioterapicos.
(39) El mantenimiento no ha demostrado ser exitoso y existen evi-
dencias donde los tratamientos prolongados no son superiores a los
cortos. (40). Se ha reportado que una tnica instilacién de mitomicina
inmediatamente luego de la RTUYV disminuye la recurrencia precoz
en tumores de bajo riesgo pero su beneficio solo es limitado para la
recurrencia precoz no observandose ningtin impacto en la biologia del
tumor. (41)

Epirrubicina: el mantenimiento no ha demostrado beneficios.
También se ha utilizado como dosis tnica post RTUV inmediata
disminuyendo la recurrencia tumoral. (42)

Ethoglucido: Kurth comparo ethoglucido con doxorrubicina hallan-
do mayor efectividad que la doxorrubiciana o RTUV sola. (43)

En un analisis de 3899 pacientes en estudios prospectivos, LLamm
y col. Encontraron una progresién de la enfermedad en un 7.5% de
los pacientes que recibieron quimioterapia intravesical y de un 6.9%
en aquellos que sélo se le realizo una TURBT. La mayoria de los
reportes demuestran una mejoria de la recurrencia en los primeros 2
0 3 afios pero no existe una consistente reduccién de la recurrencia ni
de la progresién y mortalidad. (44)

Auvances terapéuticos: Recientemente la FDA aprobé la Valrubicin
(Valstar, Medeva) para el tratamiento del CIS refractario a BCG.
Greenberg reporta 32 pacientes que recibieron 6 semanas de Valrubicin
intravesical con una respuesta completa en 13 pacientes incluidos 8 que
se encuentran libres de enfermedad entre 12.1 a 38.5 meses. (45)

Existen estudios que asocian quimioterapia intravesical con inmu-
noterapia con BCG intravesical (46) aunque los resultados no son
concluyentes.
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Preguntas de Evaluacién

El siguiente cuestionario de preguntas corresponde al Médulo 6, 2002: ONCOLOGIA II. Fasciculo: Céncer superficial de vejiga.
Debera registrar en él las respuestas elegidas y remitir la hoja por correo o fax al Comité de Educacién Médica Continua, Sociedad
Avrgentina de Urologfa, Pasaje de la Carcova 3526, (1172) Buenos Aires. Tel./fax: 4963-8521/4336/4337.

El requisito para aprobar el médulo consistira en contestar correctamente por lo menos el 75% del total de las preguntas del médulo, para
ello tendra un maximo de 90 dias a partir del momento en que recibi6 el fasciculo. Antes de finalizar el corriente afio lectivo se publicaran
las respuestas correctas, de esta manera el médico podra realizar su autoevaluacién y comprobaré los resultados de su aprendizaje.
Cualquier consulta y/o aclaracién en relacién con las preguntas, dirigirse a la direccién indicada previamente.

Se ruega solicitar en Secretaria el N° de inscripcién e incorporarlo con sus datos personales en este cuestionario.

Importante: A fin de controlar la recepcién de los cuestionarios se ha incorporado a la pagina web correspondiente al Comité de
Educacién Médica Continua, el listado de las respuestas recibidas de cada uno de los inscriptos. Por favor verifique que se hayan
recibido todos los envios que realizé. La direccién es la siguiente: http://www.sau-net.org/comites/educacion

1.- Cual de estas afirmaciones es verdadera: 4.- LaBCG endovesical se puede iniciar
a) ceereenne El cancer de vejiga es més frecuente en la mujer. a) ceereenne A las 48 hs posteriores a una RTUV
|5 I La mortalidad del cancer superficial de vejiga es del |5 I Con presencia de una leve hematuria
40 % a los 5 afios.
1) JEST Con presencia de un UC positivo
1) JE La sobrevida del cancer superficial de vejiga a los 5
atos e mayor al 95% d) ......... En ninguno de los casos precedentes
d) e La sobrevida del céncer superficial de vejiga a los 5
afios es del 60%
2.- La citologfa urinaria tiene
F) IS Una alta sensibilidad pero baja especificidad
[5) Una alta especificidad pero baja sensibilidad
1) JET Una alta sensibilidad y alta especificidad
d) e Una baja sensibilidad y especificidad
3.- LaBCG endovesical esta indicada:
F) I En presencia de CIS
|5 Estadios pT'1, G3
1) JRT Estadio pTa, G1
d) e ay b son correctas
Apellido y INOmMDbIe:.......coviieiiieeiceeceeeee e N, INSCIIPtO: .eovvvveeereeeeereeeeireeens
D T SRS Codigo: .ovvrerreereeiereerieeeeeee s
Ciudad: ..oceveeeieeeeeeeeeeee e Provincia:......coeeeuieeiiiiiiiiciecteceee e




