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NP
S RESUMEN | ABSTRACT
RESUMEN FINAL DE TESIS

| Introduccion: Considerado ei Cancer de Vejiga el 8° tumor mailigno en los:
|varones y el 2° tumor en frecuencia dentro del sistema urinario, vy considerando:
fque casi el 80% de los canceres de vejiga se presentan inicialmente como!
| Cancer de Vejiga Superficial (CVS); es relevante la blisqueda de manejos:
| terapéuticos eficaces, por lo que se realiz6 un panorama que contemple en forma.
! particular la evolucion postratamiento con Mitomicina C (MMC) previa reseccion |
| transuretral del tumor vesical (RTUTV) en los derechohabientes del Hospital
| Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” {(HRLALM) del Instituto de Seguridad y!
| Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado {ISSSTE).

Ob;euvo Identificar cual es la respuesta del CVS anie el tratamiento intravesical !

'con MMC, en pacientes previamente fratados con RTUTV; durante un periodo de
! 5 afios, en el HRLALM del ISSSTE, 2005.

| Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal descriptivo, con ingreso de
|30 casos con cirugia previa de RTUTVY, y manejo intravesical de MMC, por ei.
| servicio de Urologia durante 2001-2005.
| Resuitados: Se determind que el 70% de los casos mostré una mejoria clinica |
iew‘dente y en el 30% se presentd una evolucion parcial satisfactoria; con reporte |
| cistoscopico de 30% de recidivas.

; ABSTRACT

| Introduction: Considered the Cancer of Bladder 8° malignant tumor in the men |
{and 2° tumor in frequency within the urinary system, and considering that almost|
| 80% of the cancers of bladders appear initially like Cancer of Bladder Superficial
| (CVS); the search of effective therapeutic handlings is excellent, reason why a
| panorama was made that contemplates in particular form the evolufion post
| treatment with Mitomycin C (MMC) previous transurethral resection of the bladder
I tumor (RTUTV) in the rightful claimants of the Adolph Lopez Mateos Regional .
| Hospital (HRLALM) of the Institute of Secunty and Services Socials of the!
| Workers del State (ISSSTE).

| Objective: To ideniify the answer of the CV/S before the intravesical ireatment |
| with MMC, in patients previously dealt with RTUTV; during a peried of S years, in
| the HRLALM of ISSSTE, 2005.

| Material and Methods: A descriptive cross-sectionai study was made, with
' entrance of 20 cases with previous surgery of RTUTV, and intravesical handlingof |
.MMC by the urology’s service during 2001-2005.

| Resuits: Cne determined that 70% of the cases showed evident a clinical
| improvement and in 30% a satisfactory partial evolution appeared; with usmscopy
report of 30% of recidives.
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1. INTRODUCCION

En México el Cancer de Vejiga es el segundo en frecuencia dentro de los canceres
urolégicos, por ser una neoplasia genera por si misma altos costos como son de indoie
econémico, social, famiiiar, cuitural y laboral; aunque posee la caracteristica de ser
detectado en etapas tempranas, es pricritario proporcionar ei tratamiento adecuado pero
también accesible tanto al paciente como a la institucion.

Por lo que, como parte de la formacicn de médicos especialistas la busqueda de medios
terapéuticos que faciliten una intervencion eficaz y que puedan ser proporcionados por la
institucion, favoreceria un alto indice de probabilidad de curacién y con ello un
restablecimiento de la estructura y del entorno del individuo afectado por Cancer de
Vejiga.

El presente trabajo pretende reportar !a experiencia acumulada por nuestro servicio en el
manejo intravesical de Milomicina C, como iratamiento posterior a la reseccion
transuretral del tumor vesical, en la poblacién derechohabiente del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lépez Mateos” perteneciente al Instituto de Seguridad v Servicios para los

Trabajadores del Estado (ISSSTE) con diagnéstico de Cancer de Vejiga Superficial.




L AMTECEDENTES

PANORAMA EPIDEMICLCGICO

Este tumor persiste como un problema de salud publica tanto en nuestro pais como a
nivel mundial, ocupando a nivel nacional el 14° lugar en importancia entre todos los
tumores malignos, ei 8° en neoplasias mascuiinas y 11° en femeninas "%, El cancer de
vejiga ocurre mas frecuentemente en la sexia y séptima década de la vida, con una
incidencia de 3 a 1 con favor al hombre. En los 2 dltimos decenios las {asas ajustadas en
hombres han experimentado un aumenio del 2%, siendo el cambio neto anual de la
mortalidad cercana al 2%; en mujeres el incremento de las tasas es bastante menor. En
los grupos de edad menores las tasas son muy inestables

Predominan en la raza blanca sobre la raza negra. En ambas razas las tasas de
incidencia de este cancer, se han elevado en los hombres a iravés del tiempo y han
disminuido en fas mujeres.

El factor de riesgo mas importanie en la eticlogia del cancer de vejiga es el consumo de
tabaco, incrementandose el riesgo con la intensidad del habito de fumar. En EEUU se
estima que hasta el 48% de estos tumores se deben al consumo de tabaco en hombres y
el 32% en mujeres, el riesgo de desarrollar cancer de vejiga es de 2 a 3 veces mas alto

que los no fumadores, asociado con ja cantidad de cigarros fumados °9.

GENERALI!DADES

Los canceres de la via urinaria que se inician en ia vejiga constituyen la gran mayoria. Se
acepta que los factores de riesgo gue actuan en la vejiga son los mismos que actuan en
todos los niveles de ia via urinaria.

Del total de los canceres de vejiga, el 75% son superficiales, 20% invasivos y 5%
presentaran metastasis. El 80% de los tumores por cancer de vejiga se ancuentran
confinados a la mucosa o la submucosa al momento de la presentacion, se les denomina
Cancer de Vejiga Superficial (CVS) y comprenden el Ta (70% de los tumores

superficiaies), T1 y Tis (30%). A pesar del tratamiento con reseccion transuretral del tumor
-




vesical (RTUTV) 70 % recurren v de estos un 5-30% presentan progresion a un estadio
mas avanzado ®%7® |magen #1.

Imagen #1. Tumor de células tiansicienales, locaiizado en 12 pared de la vejiga.

FUENTE. www.urologychannel.com/ bladdercancear/sptumor.htmi

FACTORES DE RIESGC

1- Tabaco — El principal factor de riesgo para esta localizacion tumorai es el tabaco. El
cancer de la vejiga es un cancer tabaco dependiente. Los fumadores desarrollan cancer
de vejiga en iasas dobles que ios no fumadores, ei nesgo se acrecienia con el aumento
del consumo de cigarmillos. Las personas que han dejado de fumar adquieren el riesgo de

los no fumadores, luego de pasar 10 arios de haber dejado de fumar e

2- Ocupaciones —Vinculacion con sustancias quimicas carcinogenéticas, como son las
aminas aromaticas, su accion depende del tiempo de exposicién. Las ocupaciones de
riesgo son:. obreros de las industrias del caucho, guma, industria dei cuero, |a pintura y
peluquerias. El periodo de exposicion necesita extenderse a varios anos para generar la
enfermedad, con un riesgo incrementable posterior de dos afos de estar vinculado a la

industria y se admite una media de 18 afos para elevar el riesgo a niveles maximos;

.




siendo el riesgo mayor para ios obreros que inician su contacto con las sustancias
carcindgenas antes de los 25 anos de edad.

3- Parasitosis — Existe una parasitosis grovocada por el Eschisfosoma haematobium que

se& considera como un ractor de riesgo para el cancer de ia vejiga.

4- Irradiacion pélvica — La irradiacion de la pelvis por enfermedades no malignas parece

aumentar el riesgo de cancer de la vejiga.

5- Café —Varios estudios ®""™ han sugerido la existencia de un riesgo aumentado para
este cancer en los grandes consumidores de café. Esta relacion se ve mas clara en el
sexo femenino que en el masculino.

6- Abuso de analgésicos — Varios estudios han mostrado que las personas que ingieren
cantidades elevadas de anaigésicos, especialmente los que contienen fenacetina, tienen

mayor riesgo para este cancer.

7- Edulcorantes artificiales — Los ciclamatos, usados intensamente en los EEUU a fines de
los anos 60, fueron luego retirados de ia venta debido a su posible oncogenicidad. Incluso
la sacarina ha aparecido en algunos estudios como factor de riesgo.

8- Carencia de vitaminas — Las dieias con baja ingestion de vitaminas, sobre todo A, se
vinculan a una elevacion del riesgo para este cancer.

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de un tumor vesical por sintcmas irritativos, hematuria o hallazgo
incidentai en estudios por imagenes, se realizara una Ecografia de orientacion y una
Urografia Excretora y/o cistoscopia. Dependiendo de los resuitados obtenidos se llevara a

cabo la clasificacién de tumor vesical, Tabla #1 83811

El CVS, es el tumor vesical mas frecuente y con mejor prondstico, por su alta capacidad

de deteccion y opcion de tratamiento oportuno, Imagen #2.




Tabla #1. Clasificacion del Cancer de Vejiga, Asociacién Americana de Cancer® Y
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

ESCALA TUMOR PRIMARIC

; : «TX: £i wmor primario no puede evaiuarse

| Estadio 0Oa *TO: No hay evidencia de tumor primario |

| +Ta, NO, MO | *Ta: Carcinoma papilar no invasivo '

+Tis: Carcinoma in situ (por ejemplo, tumor plano) '

«T1: El tumor invade tejido conectivo subepitelial !
|

' Estadio Ois

| *Tis, NO, MO - +T2: El tumor invade el masculo

5 ] | pT2a: El tumor invade el muscuio superficial (mutad|

| Estadio | interior)

| «T1. NO. MO o pT2b: El tumor invade el musculo profundo {mltad |

! = exterior)

| Estadio Il +T3: El tumor invade tejido perivesical. !

[ . pT3a: Microscopicamente !

! e s . pT3b: Macroscépicamente (masa extravésica) '

| *T2b, NO, MO «T4: Ei tumor invade cuaiquiera de los siguientes sitios: |

| Estadio Il prostata, Gtero, vagina, pared pelviana o pared abdominal

| RO . T4a: £l tumor invade la prostata, Gtero, vagina '

| «T3a, NO, MO L. T4b: El tumor invade la pared pelviana, pared |

. __abdominal |

| *T3b, NO, MO = |

i T4a. NO. MO GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES |

| e a‘ L 1 |
Estadio IV | *NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

: i

| *NO: No hay metastasis de ganglios linfaticos regionales |
“T4b, NO, MO | *N1: Metastasis en un solo gangiio linfatico, s2 c¢cm en su |
) rmayor dimensién i
 *Cualquier T, N1, MO | .N2: Metastasis en un solo ganglio linfatico, >2 cm pero <5 cm |
|
|
I
|

' -Cualquier T, N2, MO en su mayor c!imens_i;in; o ganglios linfaticos muitiples, <5 cm
: en su mayor dimension

«Cualquier T, N3, MO | -N3: Metastasis en un ganglio linfatico, >5 cm en su mayor |

dimensién

| «Cualquier T, cuaiquier - - 5
[N, M1 ! CLASIFICACION PATOLOGICA ASH / OMS

i: Bien diferenciade, con ceélulas de ligera anaplasia; el
4 4% progresaran en grado o esiadio en recidivas
posteriores. |
= |l: Moderadamente diferenciado, celulas con moderada
anaplasia; progresan el 12%.

Il Pobremente diferenciado, con anapiasia marcada

progresan el 62%. ;
= IV: Mal diferenciado, con progresion tumoral agresiva. |

it
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METASTASIS :

. MX: No se puede evaluar metastasis a distancia |
. MO: No hay metasiasis a distancia .
. M1: Metastasis a distancia |




FACTORES PRONOSTICOS (107518

» Factores clinicos basados en la evidencia médica
1. Multifocaiidad: Importante factor de riesgo para la recurrencia tumoral y la
progresién.
2. Tasa de recurrencia tumoral: (el numero de recidivas / afios de seguimiento).

» Factores clinicos en discusién
1. Edad: En algunos trabajos, los pacientes menores de 30 afos con tumores
superficiales de bajo grado tienen mejor pronodstico, no obstante son necesarios
estudios multivariantes.
2. Sexo: Soloway pubiica su hallazgo de estadios mas avanzados en las
piezas de cistectomia realizada en mujeres 2.

3. Tamario dei Tumor

4 Localizacion del Tumor: Los tumores del cuello vesical son los de peor

evolucion.

« Factores histopatoldgicos
1. Grado tumoral: Los grados G1 y G2 mejor prondstico que G3.
2. Estadio tumoral: CIS, afectacion prostatica, del tracto urinario superior o
gangiionar.
Factores histopatologicos en discusion.
3. Presencia de anomalias en zonas de vejiga aparentemente sanas. Aunque
la presencia de CIiS o displasia en |as biopsias vesicales, sugiere una mayor tasa
de recurrencias y progresion.
4. La presencia de CIS en la pieza de cistectomia o la ausencia de tumor, no

indica peor pronostico.

» Factores biologicos
1. Estudio DNA: La aneuploidia (citometria de flujo) esta relacionada con
comportamiento invasivo y metastatico. El 85% de tumores grado G3 y 95% de los
tumores invasivos tienen DNA aneupleide ceiuiar.
2. Estudios citogenéticos: La deleccion del cromosoma 11p, cromosoma 9, 17p
y la tisomia del cromosoma 7, se asocian con mal prondstico.
3. Protooncogenes-oncogenes: En los tumores vesicales encontramos:

-6~




mutaciones del gen H-ras. amplificacion del C-erb B2 v ia sobreexpresion del gen
C-erb B1, que se asocian con tumores m3s agresivos y de peor prondstico.

4. Genes supresores: gen supresor p53: su alteracién se cormrelaciona con el
estadic vy grado tumcrzi, invasicn vaseular y afectanion ganghorsr. Clros genes
supresores relacionados con mal prondstico son: El gen MDM2. el gen supresor del
retinoblastoma y el gen GSTM-1.

Imagen #2. Cancer de vejiga superficiai en etapas tempranas.

FUENTE: www.ticebcg.com/.../ bladderCancer/stages.asp

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion depende de la extension del proceso. En unos casos sera
suficiente con una modalidad, mientras que en ofros sera necesaria una terapia

g (127415982021.223) | 5 tasa de recurrencias y de progresién depende sobre

combinad
todo del estadio y del grado del tumor. También depeinde de la multifocalidad, las
recidivas previas, el tiempo de seguimiento. Los pacientes con carcinoma in situ tienen un

riesgo mas alto de recumrencia y progresion.




CVS: (pTa, pT1, NO, M0)

El objetivo del tratamiento es erradicar la lesion de la vejiga. El tratamiento estandar es la
RTUTV. Es un procedimiento de estadificacicn para la enfermedad musculo-invasiva.
Implica la reseccién del compenente endoiuminal de ia lesion y del masculo subyacente
formador de la pared vesical. Con este tratamiento la tasa de recidivas es de hasta un
70%, de las cuales un 30% progresan a un estadio mayor “%'%'”_| 3 presencia de un
tumor de vejiga. si se sospecha un Tls, se realizara una RTUTV y biopsia fria de zonas
sospechosas. Si en ia RTUTV el tumor fuera de caracteristica superficial se realizard la
RTUTV completa, fraccionada y biopsia fria de zonas sospechosas.

El aproximadamente 80% de todos los pacientes con CVS, progresan etapa invasora del
10% a del 15%. El tratamiento para CVS es la reseccion transuretral de todo el tumor
visible, para mejorar control local y para disminuir el riesgo de la progresion la mayoria de
pacientes con tumores recurrentes recibe la quimioterapia o ia inmunoterapia intravesical
adyuvante "9

TERAPIA INTRAVESICAL

La quimioterapia Intravesical ha demostrado reducir la frecuencia de fa repeticion del
tumor por 30%-30%, pero, debido a la inconveniencia del costo, y la toxicidad asociados,
tal tratamiento es generalmente reservado para los pacienies con las repeticiones
mdltiples o frecuentes para el paciente o dificiles para que ei urdlogo lo resueiva por

medios endoscopicos '?.

La terapia iniravesical disminuye la tasa de recurrencias y ia progresion a un estadio mas
avanzado. La mas usada en la actualidad es la BCG, que se instila semanalmente
durante 6 semanas y posteriormente la Mitomicina C (MMC) durante 8 semanas

La era moderna de la quimioterapia intravesical en el tratamiento del CVS, comenzo en
1955 en que Bateman presento los resuitados de la quimioterapia local del fiotepa en una

variedad amplia de neoplasias matignas "*'®. Jones y Swinney en Europa y Veenema en
-8 -




los Estados Unidos, demostraron que el tiotepa intravesical podria suprimir carcinoma
transitorio residual de la céluia y disminuir al parecer el riesgo de la repeticion del tumor;
posteriormente se descubrieron nuevos citoioxicos como el etoglucido, doxerubicina, el
MAMC v epirbicina 17

La terapia intravesical con tiotepa, mitomicina, doxorubicina o bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) se usa con mayor frecuencia en pacientes con tumores multiples o recumrentes o
como medida profilactica en pacientes con mayor riesgo después de RTUTV (121319,

Puede hacerse:
1. Terapeutica: Si ha quedado residuo en la RTUTV.
2. Adyuvante o profilactica: cuando hay mucho riesgo de recumrencia.

Se utiliza:

- quimioterapicos {adriamicina, -MMC-, tiotepa)
- agentes inmunolégicos: BCG

- citoquinas: interferon aifa-2a, interleucinas.

- fulguracion con laser

Indicaciones:

1) T1 con alto riesgo de progresion;

2) Ta N3;

3) Tis difuso;

4) mas de 4 recidivas en 1 ano;

5) mas dei 40% de la superficie de la vejiga con tumor;
8) tumores papilares multiples.

Las tasa de recumrencias en este estadio son: a 1 afo: 50%; a 3 afos: 80%; a 5 afios:
90%. El 50% de los N3 pasan a tumor invasivo en 5 afos (y si se asocian a carcinoma in
situ se convierte en un 80%). En estos casos puede estar indicada una terapia mas
agresiva %**® | a supervivencia a 5 afios es del 70% (similar a la conseguida con
cistectomia radical).

Tis: El tratamiento con RTUTV sola es inadecuado por el aito porcentaje de recidivas y de

progresion a estadio invasivo. Cuando se asocia a quimioterapia: 70% de erradicacion
-9-




durante 1 afo; previene ia aparicién de nuevos tumores en el 60% de los casos. Para Tis
persistente , la cistectomia radical es el tratamiento estandar 2.

LOS pacientes gue requieran forrnas mas agresivas e fratamiento sop agusilos que
tienen enfermedad multifocal recurrente extensa u otras caracteristicas de pronéstico

desfavorables.
MITOMICINA C

Uno de los agentes quimioterapeuticos mas comdnmente usados es el MMC, sin embargo
produce efectos secundarios sistémicos esporadicos, tales como erupcion de piel,
descamacion, fiebre o melasma; asi como la toxicidad local de la vejiga, dando lugar a
disuria, cistitis, poliuria y hematuria. Sin embargo, la incidencia de complicaciones locales
en la literatura es del 6% a 41% por lo tanto, es importante cuantificar el efecto toxico de
estas drogas en la vejiga normal para permitir la evaluacion apropiada de su eficacia
terapéutica y para ajustar la dosis cuando es necesario ®

La MMC es un antibiético que fue aislado y estudiado de la Streptomyces caespitosus por
los investigadores japoneses Hata y colaboradores en 1955, y en 1958 por Wakaki ©'%.
Contiene un grupo uretano y un grupo quincna en su estructura, asi como un anillo de

aziridina, que es esencial para la actividad antineoplasica, Imagen #3.

Este farmaco segun el certificado de analisis del fabricante tiene una potencia no menor
de 970 uyg/mg, que muestra fotosensibilidad por ¢l oxigeno del aire; ademas, el pH de las
disoluciones de mitomicina en agua se encuentra entre 6.0 y 8,0 ®'2. Por su poca
estabilidad en medio acuoso se conservan en congelacién o liofilizado; induce la

apoptosis de estirpes celulares tumoraies %9,

-10




Imagen #3. Estructura de las mitomicinas de origen natural y propiamente de la
MM,

6]
S NH,
o =
f
x‘x/’\rfa.\_ P
it e
e Sy N LN=Z
(_.) b
Tipos de Mitomicinas X Y z
Mitgrmema A OCH; QCH; H
Miwmcin: B OCH; OH CHa
Mitonicina C (1) NH;y OCH; H
Porfiromic ma NHs OCH- CH;
O
"
e NHy
8] = 5
HaN_ A / OCH
s T T Mitomicina ©
P T .
H;'\T‘ » :\:‘. /\‘ H
5! )
{n

FUENTE: Oliveira, R., Alves, R. Bioreductive antineopiastic agents: a new approach 1o the treatment of solid
tumors. Quim. Nova. 2002; 25 (6):976-984.

Este un agente alquilante es administrado en desis de 40 mg de forma inicial una dosis
semanal duranie 8 semanas y postericrmenie una dosis mensual por 8 meses. Los
efectos adversos sistémicos son esporadicos, pues gracias a su peso molecular, se
absorbe en escasa cantidad. El efecto adverso mas comun es la cistitis, que se presenta
en 10-15 % de los pacientes, por las instilaciones repetitivas intravesicales de la MMC que

-1




tienen un efecto prolongado en la funcién de la vejiga; también puede presentarse
descamacion en genitales y paimas en un 5 % ©9.

€e ha estabiecide gue ia eficacia 4o estos quimiotaxicos es !imitada por 2 factores: ia
absorcion inadecuada de la droga a ias células del tumor y la baja quimio-sensibilidad de
los tumores de rapida proliferacion.

La enfermedad recurrente se presenia en el aproximadamente 60% de pacientes, a pesar
de la maxima dosis de la droga, las cuales pueden ser tratadas mediante RTUTV ¢
fulguracién ">'®. E} factor clinico predictivo para recurrencia se da dentro de los primeros
3 meses, y el momento mas comun de recurrencia es en los primeros 3 anos de
seguimiento del tumor inicial. Se propone la evaluacién mediante una cistoscopia y
citologias urinarias cada 3 meses por el primer afo, posteriormente cada 6 meses hasta
los 5 anos, y posteriormente cada afnc por 10 anos. El seguimiento se puede suspender a

los 10 afios al no presentar recurrencia 422,

El tratamiento con MMC, disminuye la probabilidad de recurrencia de tumor posterior a
RTUTV (18,21,22,2325)

La supervivencia relativa estandarizada por edad a los cinco anos para estos tumores

ronda el 70% en ambos sexos en Europa, y es una de las mas elevadas a nivel mundial

-12




. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Considerado el Cancer de Vejiga el octavo tumor maligno en los varones y el segundo
tumor en frecuencia dentro del sistema urinario (después del cancer de prostata), y
considerando que casi ef 80% de los canceres de vejiga se presentan iniciaimente como
un tumor superficial; es relevante la busqueda de manejos terapéuticos de bajo costo y
eficaces.

Ei incremento progresivo en la frecuencia del padecimiento y con afectacion principal a
grupos economicamente activos, requiere la intervencion oportuna del urélogo, teniendo
como objetivo la deteccion de la enfermedad en etapas lo mas tempranas posibles y la
mision de otorgar un manejo terapeutico precoz, que coadyuvaria a mejorar visiblemente
el pronostico y la calidad de vida de los pacientes.

Con la finalidad de obtener un panorama que contempie en forma particular la evolucion
postratamiento en los derechohabientes con diagnostico de CVS, del Hospital Regional
“Lic. Adolfo Lépez Mateos” perteneciente al ISSSTE, se requiere describir los resuitados

que se han obtenido con quimioterapia unica con MMC.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la respuesta del Cancer de Vejiga Superficial ante el tratamiento intravesical con
Mitomicina C, en pacientes previamente tratados con reseccion transuretral de tumor
vesical; durante un periodo de 5 afics (2001-2005), en el Hospital Regional Lic. Adolfo
Lopez Mateos ISSSTE, Méxice, D.F. 20057
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IV. JUSTIFICACION

La deteccion en etapas tempranas del padecimiento permiten llevar a cabo tratamientos
mas conservadores, disminuyendo el tiempo de recuperacion, la morbilidad y mortalidad
asi como los costos para la institucion, al tiempo que se mejora la calidad de vida del
paciente. En caso contrario se requerira tratamiento radical, con altas posibilidades de
afectar negativamente la calidad de vida de nuestros pacientes, Io cual incrementara la
frecuencia de complicaciones y muerte.

La mision principal del ISSSTE es, ofrecer todas las medidas necesarias para
salvaguardar Ia integridad fisica y mental de Ia poblacion derechohabiente, otorgando un
diagnostico adecuado y oportuno que valga ia intervencion médica a tiempo con eficacia y
eficiencia; siendo lo anterior una funcion fundamental del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos” en especial del Servicio de Urologia.
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V. OBJETIVOS

Objetivos Generales.

o Identificar cual es la respuesta del Cancer de Vejiga Superficial ante el tratamiento
intravesical con Mitomicina C, en pacientes previamente tratados con reseccion
transuretral de tumor vesical; durante un periodo de 5 anos, en el Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE, México, D.F. 2005.

Objetivos Especificos.

1. Describir los principales caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo y ocupacion),
de pacientes con CVS postratamiento con RTUTV y MMC, del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos™ durante el 2001 al 2005.

2. Conocer los resuitados de los estudios de gabinete (citclogia urinaria y cistoscopias),
de pacientes con CVS postratamiento con RTUTV y MMC, del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos” durante el 2001 al 2008.

3. Determinar los efectos secundarios postratamiento con MMC en pacientes con CVS y
RTUTV, del Hospital Regional “Lic. Adoifo Lopez Mateos” durante el 2001 al 2005.
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VI. METODOLOGIA
a. Diserio del estudio
1. Tipo de Estudio: Estudio Transversal Descriptivo.
2. Lugar v Tiempo: E! estudio se llevé a cabo en la Ciudad de México, en el Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE, durante un periodo de 5 afos

(2001-2005).

3. Fuente de informacion: La fuente de informacion la constituyen los expedientes

meédicos de las pacientes, durante un periodo posterior al actual (retrolectivo).

b. Criterios de Seleccion
a. Criterios de inclusion:

1. Pacientes de cualquier edad y sexo, que aparezcan en los registros
hospitalaros del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE,
con diagnostico CVS, venficable en el expedienie médico.

2. Pacientes dei Servicio de Urclogia, gue se ies haya realizado RTUTV como
tratamiento previo y posteriormente se les aplico MMC intravesical bajo
esquema terapeutico completo.

b. Criterios de exclusion:
1. Pacientes que no cuenten con expediente medico completo.
2. Pacientes que no tengan el diagnostico confirmado de CVS.
3. Pacientes que hayan recibido otro tratamiento diferente a ia RTUTV 6 MMC.

c. Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que no cuenten con datos completos en el registro hospitalario.
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2. Pacientes que se les haya realizado el diagndstico de CVS y/o su
fratamiento en otro hospital diferente al Hospitai Regional “Lic. Adolfo Lopez
Mateos” def ISSSTE.

¢. Variables:

Variable Bependiente:
Cancer de Vejiga Superficial

Variable independiente:

Tratamiento intravesical con Mitomicina C

Variable(s) Interviniente(s):

» Edad ai momento del diagndstico
¢ Sexo

» Ocupacién

+ Consumo de tabaco

« Grado histopatoiégico

« Numero de cistoscopias realizadas desde su diagnostico hasta finalizar su
tratamiento

« Citologia urinaria

e Tipo de tratamiento aplicade ¢ realizado
= Presencia de recidivas

» Presencia de efectos secundarios

» Patologia con progresion

« Resuitado de |a cistoscopia

+ Evolucion del paciente post-tratamiento

Nota: Ei catalogo de variables se encuentra en ei Anexo 1.

d. Muestra
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d. Muestra

No requirié calculo de tamano de muesira, se ;ealizo un mussireo ne probabilistico de tivo
consecutivu {(cmotira de pacienicc con los crience de selesliin ssnecificados Guraiie &i
periodo def 2001 - 2005).

Se utilizé como hemramienta para Ia recoleccion de datos una ceduia, que se aplicd a todo
registro del servicio de urologia, def Hospital Regional “Lic. Adoifo Lopez Mateos” del
ISSSTE; durante el periodo de 2002 al 2004.

La cédula de recoleccion de datos se encuentra en el Anexo 2.

e. Plan de analisis:

Analisis descriptivo v analitico

Se realizé un andlisis descriptivo de toda la informacion obtenida, asentandose los
resultados para cada una de las variables. Se analizaron los datos con el paquete
estadistico SPSS v 11.0 y Excel. Posteriormente, se estudiarcn las variables por medio de
frecuencias simples como: medidas de tendencia central.

Planificacion del proyectc

. Etapa de Organizacion del Proyecic de investigacion, de Enero a Febrero dei 2005.
. Etapa de Formulacion del protocolo, de Marzo a Abril def 2005.

. Revision de expedientes, de Abril a Mayo del 2005.

. Recoleccion de la informacion, de Abril a Junio del 2005.

. procesamiento de la informacion, de Junio a Julio del 2005.

[ T 3 L B

. Analisis y presentacion de resultados, Julio y Agosto del 2005.

El cronograma de actividades se encuenira en el Anexo 3.
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factores involucrados ni en la evolucion del padecimiento.

Vill. RESULTADO
ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realiz6 un analisis simpie de todas las variables en estudio, obteniéndose medidas de
tendencia centirai segun sea la pecuiiaridad de cada variable.

El total de nuestra muestra a estudiar fue de 30 pacientes con cumplimiento estricto de los
criterios de inclusion; con edad promedio general de 68 afos, una minima registrada de
38 y un maximo de 91 afos, siendo ei grupo de edad mas afectado el post-productivo
(mayor de 65 afios) con 70% (21 casos); Grafica #1. La distribucion por sexo fue de
63.3% (19) masculino y 36.6% (11) femenino, con edad promedio del sexo masculino de
67 afos y femenino con 69; Grafica #2.

Grafica #1. Distribucion por edad, en pacientes con Cancer de
Vejiga Superficial con postratamiento con RTUTV y Mitomicina C;

en el HRLALM, 2001-2005.
- Maximo: 91
% >65 afos
80 — 70% casos
| Promedio: 68
&0 !
§
40 Jl_
E Minimo: 38
20 -
0 - .
Edad

-19




Grafica #1. Distribucion por edad, 2n pacienies con Cancer de
Vejiga Superficial con postratamiento con RTUTV y Mitcmicina C;
en 2 HRLAL M, 2001-2005

— Maximo: 91
| - >653|"ms{
80 - 70% casos
| Promedio: 68 [
2 —
: | *.
40 - |
! Minimo: 38 ]
20 - |
. |

Edad

Grafica #2. Distribucién por sexo, en pacienies con Cancer de
Vejiga Superficial con postratamiento con RTUTV y Mitomicina C;
an el HRLALM, 2001-2005.

Edad promedio:

19, 63%
Edad promedio: T FEMENINC
&7 B8 MASCULINC

Respecio a los factores de riesgo mas conocidaos v estudiados. como son [a ocupacion se

observo que el 77% (23) son servidores publicos y solo 23% (7) son de otra rama como
- 20




Grafica #3. Distribucién por ocupacicn, en pacientes con Cancer
de Vejiga Superficial con postratamiento con RTUTV y Mitomicina
C; en = HRLALM, 2001-2005.

sew“ﬂf = v AT = e RS ﬁ ?7“&
Publico | s
0% 20% 40% 80% 80%

3 Servidor Piblico & Otros

Oftro factor de riesgo valorado fue el consumo de tabaco. el cual fue positive en el 60%

(18) con un promedio de 5 cigarrillos al dia, y negativo en el 40% (12}, Grafica #4.

Grafica #4. Distribucidn por consumo de tabaco, en pacientes con
Cancer de Vejiga Superficial con postratamiento con RTUTV v
Mitomicina C; en ei HRLALM, 2001-2005.

100% - 60%
80% - 40%
50% - ;
a0%
20% -

0% -

TA
@ POSITIVO C” NEGATIVC
La clasificacion histopatoidgica, para la valoracion de la diferenciacion celular y

profundidad del tumor, fue reportado en grado | (bien diferenciado) en ef 40% (12), grado
Il (moderadamente diferenciado) en &l 46.6% (14), grado Il {pobremente diferenciado) en
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Grafica ¥6. Distribucion por resultado de cistoscopias, en
pacientes con Cancer de Yejiga Superficial con postratamiento
con RTUTY y Mitomicina C; en i HRLALM, 2601-2005,

J'-,!
§
0%
cimﬂpks = it
Promectio:  ESHEESEEY  30%
16 por paclente T Tt

9%  20% 40% 80% 80% 400%

@ Sin recidivas
H Con recidivas

Para determinar si hay cambio en la estimpe celular se reaiizaron citelogias urinarias,
donde el 100% (30) mostiro resultados de bajo grado ¢ libre de malignidad.

Los principales efectos secundarios repcrtados en los expedientes clinicos fueron: disuria
en solo 2 casos, v en un solo caso se presentd excoriacion, eritema genital y hematuria;
lo cuales solo fueron reportados en el 10% (3), mientras que =i 90% (27) no fueron
referidos en los registros por lo que se desconoce si fue porque no estuvieron presentes o
por omision dei responsable de la nota médica, Grafica #7.
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Grafica #7. Distribucién por presentacion de efectos secundarios,
en pacienies con Cancear de Vejiga Superficial con postratamienio
caon RTUTV y Mitomicina C; en af HRLALM, 2001-2005.

0%
100% 1
| Disuria
20%1 Escoriacién
60%

40% |

ZPOSITIVO T NEGATIVC = NO REFERIDO

Como resuitado final, se determino que el 70% (21) mostro una mejoria clinica evidente,

en el 30% (9) presentd una evolucidn parcial satisfactoria, lo aue requiere observacion y

seguimiento, nc se considero ningun caso como fracaso terapéutico; Grafica #8.
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Grafica #8. Distribucion por respuesia terapéutica, en pacientes
con Cancer de Vejiga Superficiai con postratamiento con RTUTV vy
Mitomicina C; en el HRLALM, 2001-2005.

100% -+

80%

0%+

40% |

20% - 0%
Exito Mejoria parciai Fracaso

& Exito ™ Mejoria parcial Z Fracasc

Se describen las principales caracteristicas encontradas de acuerdo al tipo de respuesta
obtenida con el fraiamiento de MMC posterior a la RTUTY; Tabla #2.

Tabia #2. Principales caracteristicas de las variables en estudio con relacién al
resultado final obtenido, en pacientes con Cancer de Vejiga Superficial con
postratamiento con RTUTVY y Mitomicina C; en el HRLALM, 2001-2005.

VARIABLE EXITC | SATISFACCION PARCIAL

SEXO  76% Mascuiino "~ 87% Femenino
EDAD Promedio: 64 anos ' ‘Promedio: 76 anos |
““ CCUPACION | Servidor Publico Servidor Publico |
TABACO | 67% Positivo 56% Negativo |
- : 78% (1)
HISTOPATOLOGIA 33% (1)
22% (Il
10% (iMh)
NOMERO __ _ —
. Promedio: 9 Promedio: 11
DECISTOSCOPIAS
CISTOSCOPIA 90% Sin recidivas 78% Con recidivas )
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100% 100%
negativa a malignidad = negativa a malignidad

CITOLOGIA URINARIA

: | 14% con presencia de ) .
. EFECTOS SECUNDARICS | . 100% sin reqgistro
| 2fecios secundarios ;

Se llevo a cabo una descripcién por grupo de estudio, respecto al resultado obtenido
postratamiento; donde se observa que en el grupo donde fue un éxito el tratamiento con
MMC posterior a RTUTV, el sexo gue predominé fue el masculine con 76%, con una edad
promedio de 64 anos, principal ocupacion reportada fue la de servidor publico, el 67% fue
positivo al consumo de tabaco:; la clasificacion histopatologica de este grupo de estudio
fue distribuida en ei 57% clase |, 33% clase il y 10% clase lll. Se realizaren en promedio 9
cistoscopias, donde el 80% no mostro recidivas, las citologias urinarias fueron negativas a
malignidad y los Unicos efectos secundarios reportados estuvieron presentes en este

grupo con 14%.

Mientras que en el grupo donde se obtuvo una respuesta parcial con el manejo MMC
posterior a RTUTV, el sexo que predemino fue el femenino con 67%, con una edad
promedio de 76 arnios, principal ocupacién reportada fue la de servidor publico, el 56% fue
negativo al consumo de tabaco; la clasificacion histopatologica de este grupo de estudio
fue distribuida en el 78% clase l y 22% clase Ill. Se realizaron en promedio 11
cistoscopias, donde i 78% mostro recidivas, las citologias urinanias fueron negativas a

malignidad y no hubo registro de |a presencia 0 ausencia de efectos secundarios.
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iX. DISCUSION

Ei total de nuestra muestra a estudiar fue de 30 pacientes con dizgnostico recienie de
TVS, corn hatamicrty inciai do BTIYY v posteriorpent= AnC, ae lodos 10s

derechohabientes del Hospital Regionai “Lic. Adoifo Lopez Mateos” del ISSSTE.

El cancer de vejiga ocure mas frecuentemente en [a sexia y séptima década de la vida,
con una incidencia de 3 a 1 con favor al hombre "> En nuestro estudio se obtuvo una
edad promedio general de 68 anos, siendo el grupo de edad mas afectado el post-
productivo; y con frecuencia de preseniacién en el sexo masculino.

Segun varias investigaciones. ios principales facteres de riesgo conocidos son el tabaco
(el cual incrementa el riesgo de cancer en forma proporcional al numero de cigarrillos) vy
las ocupaciones con contacto con sustancias carcinogénicas ®%3™@: por lo que en nuestro
estudio fueron valorados ambos, pero solo el tabaquismo fue positivo en el 60% con un

promedio de 5 cigarrillos al dia.

La clasificacién histopatoldgica, para la valoracion de la diferenciacion celular y
profundidad del tumor, fue reporiado su mayoria en el grado i ¥ posteriormente grado |;
donde segun Malkowicz '@ los cuales son las etapas donde existe mayor probabilidad de

incidir favorablemente en Ia neoplasia.

Se llevo a cabo la evaluacion de pacientes con CVS y previa RTUTV, y manejo
intravesical de MMC, ya que &l tratamiento con RTUTV sclo es inadecuado por el alto
porcentaje de recidivas y de progresién a estadio invasivo; pero cuando se asocia a

quimioterapia se incrementa un 70% la emradicacion def tumor 2.

Los principales efectos secundarios reportados en este estudio fueron la disuria,
escoriacion, eritema genital y hematuria; lo cuaies soio fueron reportados en el 10%;
aunque el efecio adverso mas comun segun varios autores @ es la cistitis, que se
presenta en 10-15 % de los pacientes, puede haber descamacion en genitales y palmas
en un 5 %; sin embargo, la incidencia de complicaciones locaies n ia literatura es del 6%

a 41% por lo tanto, es importanie cuantificar particularizar a cada caso ®
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Pawinski realizé un meta-analisis comparando iratamiento con diferentes agentes de
quimioterapia en pacientes con astadio superficial del cancer de vejiga sin incluir
carcinoma in situ. Este estudio demcsird clarc beneficio a faver 4del ‘ratamisnio nara

disminuir 1as reciencias, paro Sin ar~crirnise ZIminusion de (2 progiesion

Segln la biblicgrafia las residivas s2 presentan en el aproximadamente 60% de

1378 on nuestro estudio las

pacientes, a pesar de la maxima dosis de la droga
cistoscopias realizadas presentaron ausencia de residivas =n un 70% y las citologias
urinarias se reportaron negativas a malignidad, por o que se determiné que el 70% de
nuestros casos mostro una mejoria clinica svidente con ef maneio de MMC posterior a

RTUTV.
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X. CONCLUSIONES

= tratamienin pzra CVT =5 ia reseccicn Lansureuai de (Cdo 8l mumor visicle, para mejorar
control local v para disminuir 2l rdesgo de la progresion. la mayocria de pacientes con
tumores recurrentes recibe la quimicterapia o la inmuncierapia intravesical adyuvante.
Uno de ics agenies quimioterapeuticos mas comunmente usados es ef MMC. sin embargo
su aplicacién manifiesta compiicaciones desde sinfomatoiogia irritativa focal intravesical y

uretral hasta escoriaciones dérmicas .

El tratamiento con MMC, disminuve la probabilidad de recidivas de tumor posterior a
RTUTY (821233 mostrando en nuesiro sstudio gue solc se presentd un 30% de
recidivas; lo gue demostro un éxito en =i tratamiento de CVS postericr a RTUTV con
MMC.,

Ce acuerdo a los resultados obtenidos de esta investigacion. se puede dar un perfil del
paciente que puede tener una respuesta satisfactona al tratamiento con MMC posterior a
RTUTV: ser def sexo mascuiino. con una edad menor de 35 afos, independientemente
del consumo de tabaco; con clasificacicn histopatolégica en la clase | Con estudios como
las cistoscopias con resullados sin recidivas v las ciiciogias unnanias negaiivas a

malignidad.

1

LIOTECA
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Xi. LIMITACICNES Y RECOMENDACICNES

Una de nuesiras lmiiaciones fue € tamano de muesira y Iz mimima de vanables
estudiadas, sin embargo la realizacion prefiminar de un esiudic fransversal es una de las
principaies bases de las investigaciones; con este lipo de estudio y agregar la busgueda
intencionada de diversas variables estudiadas en oiras referencias bibliograficas como lo
son: datos clinicos especificos, antecedentes personales nataldgicos y no patcidgicos,
cuadro clinico inicial, abordaje de diagndstice (tipo de estucios de laberatorio, gabinete,
marcadores tumoraies, eic.) localizacion. tipo de cirugia, diagnéstico histopatoldgico,
transoperatorio y definitivo. tiempo de =svelucion y diferentes opcicnes de manejo
terapéutico; se lograria concreiar con mavor exactitud un pancrama de los
derechonabientes del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, del Servicio de
Urologia con diagnostico de CVS.

Seria recomendable posteriormente, 'a realizacidn de un estudio retrospectivo como o es
un estudio de Casos y Controles, determinando a los casos como aquellcs a los que se
les diagnostice necplasia vesical v con ratamiento de MMC y controles aguellos con las
mismas caracieristicas de la neoplasia vesical perc con otro ‘ratamiento; o bien realizar
un astugio descriptivo de comparacion enire dos & mas grupes de pacienmies con CVS v
diferentes tipos de tralamiento: para demosirar los principales Taclores invoiucrados en la

respuesia favorabie y considerar lcs resuitados en bienesiar del paciente.

Ctra aportacidn seria la guia de abordaie terapeutico de acuerde a las caracteristicas

gropias de la neoplasia como son ia astirpe histologica.
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Xlil. ANEXCS

ANEXO 1. CATALCGO DE VARIABLES

VARIEBLE TiPO CLAVE OPCIONES DE RESPUESTA

MR ASnTIon sastamat & S Tankirs Cuamaatag Fscesta EOLG e nameea consecubine
Famsine del exoediznte climcn Cughtsta namingi EFED Tenty
1
Tyt et -
Sexn “aRtatva naanal dicatimica SEG tMascuing I} Fememing

{asignacidn can walar numeénca)

Sdad, 2n 2dos camgides, # mameng g2 2 s : ;
= S e Suantitstrs discrats =atiy] Miimisen sngsro

Iatae 8 tratarmienta 1
i

TiMsestios i Hogar  2j Empieado
) Campestw S)ingenien 31 Chofer

Bta Zuaitaiva nominat poitemiza SeuRac T Camager 8 Abogaoo 3 Supemisor
{SEMNECIDN CoN vainr numento) 10 Ecdermenia  11) Poicia  12) Médico
120 mgereero 143 Secietanado
151 Larresriznle
Cansums de taiaca 'jw‘m’? et mmmmm;' TABACG 11 Pasiten 21 Magatrm
LASINACKIN Con ¥ pEmence) 2 5
(3vadn nistaldgica LASH! JAMEG rommE pOMONICE | epon Ik DB B HW
(3SIINMECION Con w3lgr aymencs)
Fdmam de aistoscopns ralizatss dases H
su disgndstico nasta finalizar <u Jaantitatg dEceEs © iVaigr nomaring
tratarmenio i

ita & mabaniad

12 Negatng = mslomdad

Cusltstiva comanal e Samics
{3TIONECEn Com “AlpT Aurmenco;

Civdogs

1 del fumor vesical

oranal dicolémica }

Va0 HUNENCO) |

Tipa da fratamientsy aplicaso o ealizado

a utdmca

{11 Pasmwe  2) Megativs

Prazencia de rexdnas SETIOR,
1 walar aumenca) | i

S0 T iy 2i Megatro
- Mo rafznde =n & evpadiene

Fresencra de sectas sacundangs

Cusitziva mommral dratfmica

o =0 & A % X
LSRG TN PRt {asignacitn coin valor rumencs)

Cusltatra nomanal diostdmica

Resutado de i3 cigloscops LT
13ZIRNATION TON YRI ramenco)

Cualtatva worwnal patonics
{ASWINGTAN LLn wR GUnERE

Evplucion gel patins postu sl amens

-24




ANEXO 2. CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO 3. CRONCGRAMA DE ACTIVIDADES
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