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Profilaxis con laaplicacion deepirrubicina
delarecurrenciay progresion del cancer superficial devejiga

Adolfo Gerardo De Alba Mayans,** Luis Carlos Sanchez Martinez*

RESUMEN

Objetivos: Demostrar que el esquema que incluye dosis inmediata (24-48 horas) después de la reseccion
transuretral de tumor (RTUV) disminuye la tasa de recurrencia y progresiéon tumoral, comparado con la dosis
mediata post RTUV, lo que permite asi disminuir los efectos colaterales y terminar los esquemas en el mayor
namero de pacientes. Dentro de los objetivos especificos se encuentra identificar el grupo etareo en el que
se presenta la mayor incidencia de cancer vesical de bajo grado en la poblacién del Hospital, analizar los
tipos de recidiva que se presentan mas comunmente e identificar los efectos adversos mas comunes y sus
caracteristicas. Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, en el cual se incluyeron los pacientes
con cancer vesical superficial (Ta, T1) captados en el UMAE Especialidades “La Raza”, con diagnostico
histopatolégico confirmatorio, con o sin reseccion previa, no habiendo recibido quimioterapia ni radioterapia
previamente. Se excluyeron los pacientes con Cancer invasor, historia de otras neoplasias, infeccion de vias
urinarias refractaria y se eliminaron los pacientes que no toleraron el medicamento intravesical mas de 90
minutos o presentaron reacciones adversas severas (hematuria o disuria). Se distribuyeron en forma aleatoria
para la aplicacion del esquema inmediato acortado de epirrubicina contra el esquema tradicional mediato de
seis dosis semanales y seis mensuales. Resultados: Se incluyeron 16 pacientes con cancer vesical superficial
los cuales se distribuyeron en forma aleatoria para aplicacion de epirrubicina: Esquema inmediato vs. mediato.
Se eliminaron tres pacientes por no tolerar el medicamento, hematuria incoercible y disuria severa. Se excluye-
ron dos pacientes por Cancer avanzado y quimioterapia previa. Se aplicé el esquema inmediato a ocho pacien-
tes y a seis el mediato; no se encontraron diferencias significativas entre los grupos etareos, ni el estadio del
tumor; tampoco en los efectos secundarios; la intolerancia al tratamiento se presentd en 12.5% de los pacien-
tes del esquema inmediato y 33% del mediato. La recidiva temprana sélo se presenté en 12.5% del grupo
inmediato y en 33% del mediato (x2 de 0.346 con p < 0.05). El diagndstico se realizd por medio de cistoscopia.
Conclusiones: Se modificé el esquema para la aplicacion de la epirrubicina a las primeras 24 a 48 horas
posteriores a la RTUV; los resultados obtenidos nos permiten corroborar que el indice de recidiva temprana
(tres a seis meses) es menor con el esquema inmediato que con el mediato, ademas de permitir una mejor
tolerancia hasta el término del protocolo. Las reacciones secundarias son Unicamente locales y pueden ser
manejadas con sintomaticos, no presentandose ninguna alteracion hematolégica caracteristica de la quimiote-
rapia sistémica.

Palabras clave: Cancer vesical superficial, epirrubicina, esquema inmediato y mediato, recidiva.
ABSTRACT

Objetives: To demonstrate that the immediate dose scheme (24-48 h) after the TURB (Transuretral Resection
of the Bladder) diminishes the rate of recurrence and tumor progression, compared with the mediate dose post
TURB; thus allowing to diminish the collateral effects and to finish the schemes in the greater number of patients.
Within the specific objectives one is to identify the group of age; which has the greater incidence of superficial
bladder cancer in our Hospital, to analyze the most common types of recurrence and to identify the more
common adverse effects and their characteristics. Material and methods: Prospective longitudinal study in
which the patients with superficial bladder cancer (Ta, T1) seeing in the UMAE Especialidades “La Raza” are
included; with confirming histopathology diagnosis, with or without previous TURB; having not received
chemotherapy nor radiotherapy previously. The patients with invading cancer are excluded, also patients with
history of other neoplasias, refractory urinary infection and the patients who did not tolerate the intravesical
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epirubicine for more than 90 minutes or presented severe adverse reactions (hematuria or dysuria). Patiens
were distributed in random fashion for the application of the immediate epirubicine scheme or the mediate
(traditional) scheme of 6 weekly doses and 6 monthly. Results: 16 patients with superficial bladder cancer were
included and distributed in random form for application of epirubicine: Immediate scheme versus mediate. 3
patients were eliminated because they could not tolerate the medicine, severe hematuria or disuria. 2 patients
were excluded: One because of advanced cancer and the other because the aplication of chemotherapy. The
immediate scheme was applied to 8 patients and the mediate to 6; there were not significant differences between
the age’s groups, or the stage of the tumor; neither in the secondary effects; the intolerance to the treatment
appeared in 12.5% of the patients of the immediate scheme and 33% of mediate. The early recurrence appeared
in 12.5% of the immediate group and 33% of the mediate one (x? of 0,346 with p < 0.05). The diagnosis was
made by means of cistoscopy. Conclusions: The scheme for the application of the epirubicine in the first 24 to
48 hours after the TURB was modified; the obtained results allowed us to corroborate that the index of early
recurrence (3 to 6 months) is smaller with the immediate scheme versus the mediate one; and allows a better
tolerance until the term of the protocol. The secondary reactions are solely local and can be handled with
symptomatic; not appearing any hematology alteration characteristic of the systemic chemotherapy.

Key words: Superficial bladder cancer, epirubicine, immediate and mediate scheme, recurrent bladder cancer.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cancer vesical tuvo una incidencia de 53,200 nuevos
casos en el 2000 en Estados Unidos de América, con una
proporciéon de 2.5 a 1 hombre/mujer, en el hombre es la
cuarta neoplasia después del carcinoma prostatico.*?

Existen varios factores los cuales favorecen el desarrollo
de cancer de células transicionales como: edulcorantes, ta-
baquismo, nitritos, tinturas, analgésicos (fenacetina), infec-
ciones, calculos intravesicales, agentes inmunosupresores,
radioterapia pélvica y alteraciones genéticas.®*

Carcinoma in situ

El carcinoma in situ se presenta en 25% de los pacientes
con tumores superficiales de alto grado y de 40 a 83% pro-
gresa a invasion muscular. El carcinoma in situ se presenta
en 20 a 75% de los tumores invasores de alto grado. De los
tumores vesicales, 90% son de células transicionales.?

GRADO HISTOLOGICO DEL TUMOR

Grado 0. Lesion papilar con nucleo fibrovascular cubierto
de mucosa normal, no excede de siete capas celulares.

Grado 1. Tumor bien diferenciado, el cual tiene un nu-
cleo fibrovascular engrosado y recubierto por urotelio en-
grosado con mas de siete capas celulares, con minima ana-
plasia y pleomorfismo.

Grado 2. Lesién moderadamente diferenciada, tiene un
nucleo fibrovascular muy engrosado con alteraciones en
maduracién celular y polaridad, hay alteraciones en el radio
nucleo citoplasma y nucléolos prominentes.

Grado 3. Pobremente diferenciado, tiene células que no
presentan ninguna maduracion.®

La clasificacion de la OMS se determina en 1998 y se
divide en: Bajo grado, el cual incluye el grado 1y 2 de la
clasificacion previa y alto grado que incluye el grado 3.

El cancer vesical tiene ciertas caracteristicas que son
factores prondsticos para su recurrencia: Grado de diferen-

ciacion celular, tamafio del tumor, apariencia papilar, alte-
raciones genéticas y multicentricidad.*

El manejo del carcinoma de células transicionales de
vejiga inicia con la reseccion transuretral (RTU) que sirve
para estatificacion y tratamiento. De los tumores identifica-
dos, 70 a 85% son superficiales, pero tienen un indice de
recurrencia muy alto después de un afio de la RTU; 50 a
75% para los tumores de bajo riesgo y méas de 75% para los
de alto riesgo, con una progresion de 2-5% y de 30-50%,
respectivamente.*¢

La accesibilidad a la mucosa vesical para la aplicacion
de tratamiento tépico permite y justifica la utilizacion de la
inmunoterapia y quimioterapia intravesical para el cancer
de vejiga.

Los factores mas importantes usados para predecir
el resultado de la enfermedad en pacientes con diag-
ndstico de carcinoma de vejiga, son el estadio del tu-
mor, el grado de diferenciacién del tumor, la multiplici-
dad y el tamafio del tumor.*

La quimioterapia adyuvante intravesical y la inmunotera-
pia se utilizan para reducir la recurrencia tumoral, prolongar
el tiempo de la recurrencia, asi como la progresion a la in-
vasién muscular. La quimioterapia intravesical fue introdu-
cida en la préactica clinica desde hace mas de 30 afios como
terapia adyuvante a la RTU.”

La epirrubicina es un antibiético antraciclico, similar a la
doxorrubicina, de la cual se diferencia por la epimerizacion
del hidroxilo en posicion 4. Su mecanismo de accion se
manifiesta principalmente por inhibicion del proceso bio-
quimico de la duplicacion del ADN y su ruptura. Cuando
ésta se aplica por via intravenosa las reacciones adversas
gue se pueden presentar son cardiotoxicidad, nauseas,
vomito, diarrea, anorexia, leucopenia, trombocitopenia, ane-
mia e hiperuricemia.®

La aplicacién de un agente intravesical, como la epirru-
bicina, tiene efecto antitumoral menor a la doxorrubicina,
pero con menor incidencia de reacciones adversas y toxi-
cidad al coraz6n y otros 6rganos.®

La epirrubicina se caracteriza porque raramente presen-
ta efectos toxicos sistémicos, esto debido a que su absor-
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cién transurotelial es minima y las reacciones secundarias
pueden ser sintomas irritativos y hematuria.*’

Se han realizado estudios en los cuales se incrementa-
ba la dosis de epirrubicina al doble, 2 mg/mL sin mejoria en
el tiempo de recurrencia.”

En estudios llevados a cabo en Egipto por Ali-EI-Deim,
demostraron que la epirrubicina aplicada en las primeras 24 a
48 horas post RTU y ocho dosis semanales, posteriormente
completando con dosis mensuales a un afio, presentaban re-
cidiva inicial a los 16 meses promedio y los que habian sido
manejado solamente con RTU la presentaban a los seis me-
ses.®

En otros estudios se observé que el porcentaje de
recurrencia de las tumoraciones vesicales era significa-
tivamente menor en los pacientes tratados con epirrubi-
cina que en los pacientes de grupo control, sin la mis-
ma.”®

Hirofumi y cols. reportaron que la instilacion de epirru-
bicina por tiempo prolongado disminuye el indice de re-
currencia en relacion con la aplicacion unica o disconti-
nua; en el grupo que recibié 19 dosis la recidiva fue de
14.8% a tres afios en tanto que el grupo que recibié nue-
ve dosis presenté recidiva de 36.1% en el mismo periodo
de tiempo.*

MATERIAL Y METODOS
Objetivos

Objetivo general

Demostrar que el esquema que incluye dosis inmediata
(24-48 horas) después de la RTUV y cuatro dosis semana-
les y cuatro mensuales disminuye la tasa de recurrencia y
progresion tumoral; comparado con la dosis mediata post
RTUV y su esquema completo seis dosis semanales y seis
mensuales, permitiendo asi disminuir el nimero de dosis y
sus efectos colaterales, lo que facilita tener esquemas com-
pletos en el mayor nimero de pacientes con una optimiza-
cién de recursos.

Objetivos especificos

1. Identificar la edad y sexo en que se presenta el mayor
nimero de casos de cancer vesical de bajo grado, y
el patrén de recurrencia posterior a la utilizacion de
dosis repetidas de epirrubicina; dosis inmediata vs.
mediata.

2. ldentificar el tiempo libre de recurrencia de cancer su-
perficial de vejiga con aplicacién de esquemas de epi-
rrubicina.

3. Identificar si la recurrencia se presenta como una tumo-
racion Unica o multiple.

4. Determinar si la recurrencia tumoral se diagnostica
mas tempranamente por cistoscopia o citologia urina-
ria.

5. lIdentificar los efectos adversos y su frecuencia con la
aplicacion de dosis de epirrubicina inmediatamente des-
pués de la reseccion transuretral del cancer superficial
de vejiga.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio longitudinal prospectivo y compa-
rativo, de tipo clinico, cuasiexperimental. En el periodo del
1 de noviembre del 2004 al 15 de junio de 2005, en el que
se incluyeron todos los pacientes con cancer superficial de
vejiga captados en la consulta externa de Urologia del Hos-
pital de Especialidades Centro Médico “La Raza” que cum-
plieron con los criterios de inclusion.

Programa de trabajo

A todos los pacientes se les realiz6 previo a su inclusién
en el protocolo, historia clinica completa, examen fisico com-
pleto, determinacion de examenes de laboratorio tales como
biometria hematica completa (BH), tiempos de coagulacion
(TP y TTP), plaquetas, quimica sanguinea (QS), pruebas
de funcién hepatica (PFH), electrdlitos séricos (ES), exa-
men general de orina (EGO), urocultivo (UC), citologias uri-
narias (minimo tres), cistoscopia descriptiva de la lesion; en
los casos que ameriten TAC y radiografia de térax.

Los pacientes se dividieron en dos grupos en forma alea-
toria.

Al grupo 1, se le aplicaron 50 mg de epirrubicina diluido
en 50 cc de solucién salina estéril a las 24-48 horas des-
pués de la reseccidn transuretral del cancer superficial de
vejiga tres dosis semanales mas y cuatro mensuales. El
grupo 2 recibié 50 mg de epirrubicina diluido en 50 cc de
solucion salina estéril a los 7-14 dias de la RTUV y cinco
dosis semanales mas y seis mensuales.

El medicamento se aplico a través de una sonda Foley
transuretral y no se les retir6 de la cavidad vesical hasta
dos horas después de la aplicacion.

El seguimiento de los pacientes fue por la consulta exter-
na, cada tres meses con toma de BH, QS, PFH completas,
ES, TPy TTP, EGO, UC, citologias urinarias (3) y cistosco-
pia.

Al detectarse recurrencia de la tumoracion se recabaron
los datos de los pacientes y se da por terminado el estudio
para continuar el tratamiento correspondiente.

ANALISIS ESTADISTICO
Se analizaron los datos con: estadistica descriptiva y x2.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 16 pacientes con cancer vesi-
cal superficial de nuevo diagnéstico a quienes se les distri-
buyé en forma aleatoria dentro de los dos grupos del estu-
dio, en el periodo de noviembre 2004 a junio 2005. Del total
de pacientes se excluyeron tres pacientes masculinos: uno
por no tolerar el medicamento mas de 90 minutos, el segun-
do por hematuria incoercible, la cual amerito revision endos-
copica y el dltimo por disuria severa.

Los dos grupos contaban con cancer de semejante esta-
dio clinico y las caracteristicas de las dos poblaciones no
muestran diferencias significativas, siendo el promedio de
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Cuadro |. Caracteristicas de la poblacion y estadio tumoral de los pacientes del estudio.

Esquemainmediato Esquemamediato
Edad Sexo Estadio Edad Sexo Estadio

60 F CCT ASH I, superficial pT1 ) M CCTASHIIpT1

F CA mixto: transicional y 6L M CCTASHII
epidermoide. Alto grado. superficial pT1, R, NT, nefroureterectomia
Moderadamente diferenciado. R

A M CCT ASH II, Superficial pT1, NT 63 M CCTASHII, pT1.

67 M CCT ASH I, Superficial pT1 A4 M CCT ASH I, diferenciado, pT1

(§3) M CCT ASH I, Superficial pT1 % M CCT ASH Il diferenciado, pT1, NT

L] M CCT ASH I, Superficial pT1 67 M CCTASHII,pT1,R

3 M CCT ASH I, Superficial pT1

64 M CCT ASH |, Superficial pT1

Excluido 70 M CCTinvasor, T2b
Excluido M Quimio previa
50

NT=notolero R=recidiva

Cuadro Il. Reacciones secundarias mas comunes en los dos esquemas de aplicacion de epirrubicina. UMAE Especialidades “La Raza”, periodo

noviembre-junio 2005.

Hematuria esquemainmediato Hematuria esquema mediato
Leve Moderada Severa Leve Moderada Severa
4 4 0 3 2 1
Disuria esquema inmediato Disuria esquema mediato
3 4 1 1 4 1

Contracciones vesicales esquema inmediato

2en2mensual

Contracciones vesicales esquema inmediato

2enba. semana 2enba. semana

edad de 65 y 66 afios, respectivamente; los laboratoriales
—biometria hemética, tiempos, electrélitos y pruebas de fun-
cion hepética— no presentaron cambios estadisticamente
significativos en ninguno de los grupos.

Se excluyeron dos pacientes masculinos (11% del total):
uno por presentar tumor profundo en el resultado histopato-
I6gico y el otro por haber recibido quimioterapia previa (Cua-
dro I).

Las reacciones secundarias mas frecuentemente encon-
tradas fueron: Disuria, hematuria y espasmos vesicales;
dentro del grupo al cual se le aplicé el esquema inmediato
se presentaron cuatro pacientes con hematuria leve, la cual
inicié entre la 3a. y 4a. aplicacién semanal, cuatro pacien-
tes con hematuria moderada iniciando entre la 2a. y 3a. dosis
semanal. En el esquema mediato se presentaron tres pa-
cientes con hematuria leve iniciando entre la 2a. y 4a. dosis
semanal, dos moderada iniciando en la 2a. y 5a. dosis se-

manal y una hematuria severa en la segunda dosis men-
sual, la cual condicioné eliminacion del protocolo (Cuadro
Il, Figura 1). El valor de x2 fue de 1.52 para un nivel de
confianza de 0.05 (5.9) y 0.01 (9.21), por lo tanto no existié
cambio en la intensidad de los sintomas con los distintos
esquemas.

La disuria en el grupo con aplicacién inmediata se pre-
sentd en forma leve en tres pacientes iniciando entre la
2a. y 3a. dosis semanal, cuatro casos de disuria modera-
da iniciando en la 1a. y 2a. dosis semanal y un paciente
con disuria severa en la 2a. dosis mensual por lo cual se
eliminé del protocolo. Esto con una tasa de 3.75 para disu-
ria leve, 5 para moderada y 1.25 severa, contra 1.6 leve,
6.6 moderado y 1.6 severa. En el esquema mediato se
presentaron seis casos de disuria: Uno con disuria leve en
la 3a. dosis semanal, cuatro moderadas entre la 2a. y 3a.
dosis semanal y un caso de disuria severa en la 2a. dosis
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Figura 1. Efectos secundarios. Hematuria en pacientes en tra-
tamiento con epirrubicina intravesical post RTUV. UMAE Es-
pecialidades “La Raza”, periodo noviembre-junio 2005.
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Figura 2. Efectos secundarios. Disuria en pacientes PO de
RTUV y aplicacion de epirrubicina intravesical. UMAE Espe-
cialidades “La Raza”, periodo noviembre-junio 2005.

mensual condicionando eliminacién del protocolo en la 3a.
dosis mensual por no tolerar el medicamento en vejiga el
tiempo necesario. (Cuadro Il, Figura 2).

La prueba de x2 mostrd relacién directa entre los sinto-
mas y la aplicacion de la epirrubicina sin diferencia entre el
esquema y la intensidad (0.023 con p < 0.01).

Los espasmos vesicales se presentaron en dos pacien-
tes del grupo con aplicacion inmediata en la 2a. dosis men-
sual y en cuatro pacientes del grupo mediato en la 6a. dosis
semanal, coincidiendo en que en ambos grupos se presen-
té en la 6a. aplicaciéon con un efecto acumulativo, lo cual
dificultaba la retencién del medicamento y la tolerancia al
mismo (Cuadro II).

La recidiva temprana se diagnosticé en todos los casos
por medio de cistoscopia, realizada en nuestro servicio,
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encontrandose una recidiva a los tres meses en un pa-
ciente de los ocho (12.5%) de esquema inmediato docu-
mentandose como: Implante Gnico de 4 mm en pared late-
ral derecha (sitio del primario); en tanto que el esquema
mediato presento dos recidivas en seis pacientes (33.33%),
a los tres y cinco meses; la primera con implantes multi-
ples (tres totales) uno en trigono de 4 mm y dos en pared
lateral derecha de 4 y 6 mm y el otro paciente presentd un
solo implante en pared lateral izquierda de 5 mm (Figura
3). Lo anterior nos muestra un valor de x? de 1.55 con una
p < 0.05 (3.84) y 0.01 (6.63), un grado de libertad de 1,
pero se disminuyen las recidivas de 1/3 a 1/8 de los casos
y se incrementa en 50% la tolerancia hasta el término del
tratamiento.

Las citologias urinarias no mostraron datos de recidiva
temprana, ya que en todos los casos fueron inespecificas,
por infeccién o manipulacién previa.

Por el tamafio de la muestra, es imposible determinar si
el patrén de recidiva presentado en el esquema mediato es
de peor pronéstico que el del esquema inmediato, ya que
no se logra obtener valores estadisticos significativos ni di-
ferencia entre el nimero y tamafio del implante.

DISCUSION

Los estudios internacionales muestran que dosis ele-
vadas de epirrubicina 2 mg/mL no presentaron disminu-
cion en el indice de recidiva tardia; en Egipto se demos-
tré que las dosis tempranas de epirrubicina retrasaban la
progresion de seis a 16 meses, pero no se concluia en
porcentajes. En nuestro estudio logramos corroborar que
las dosis inmediatas post RTUV disminuyen el porcenta-
je de recidiva temprana a tres y seis meses en 50% en
relacion con el esquema convencional, por lo tanto se

0.9
0.8
0.7 1
0.6
0.5
0.4 H
0.3
0.2 1
0.1 1
0 & - ==
Unica Mdltiple
Patrén de recidiva

Inmed. a3 m [JInmed.a6m
3 Media.a3m ] Media. a 6 m

Figura 3. Patron de recidiva dentro de los tres y seis meses en
pacientes con aplicacion de epirrubicina post RTUV en UMAE
Especialidades “La Raza”, periodo noviembre-junio 2005.
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ofrece una mejoria significativa en cuanto a riesgo de re-
cidiva.

Para determinar la progresion se debe realizar seguimien-
to por mayor tiempo.

CONCLUSIONES

Dentro de nuestro estudio sabemos que el cancer vesi-
cal es quimiosensible y basandonos en los resultados co-
nocidos con el esquema mediato, se modifico el mismo para
aplicar el medicamento entre las primeras 24 a 48 horas
posteriores a la RTUV, lo que permite que los efectos de la
epirrubicina sean aplicados sobre células tumorales libres
post RTUV.

Los resultados obtenidos nos permiten corroborar que el
esquema inmediato nos facilita obtener un menor porcenta-
je de recidiva temprana a los tres y seis meses en relacion
con el esquema mediato, ademas de permitir una mejor to-
lerancia hasta el término del protocolo y disminuir el consu-
mo innecesario del medicamento.

El promedio de edad para la presentaciéon del can-
cer vesical superficial en nuestro estudio fue de 65
afios.

Las reacciones secundarias son Unicamente locales y
pueden ser manejadas con sintomaticos; no presentando-
se ninguna alteracién hematol6gica caracteristica de la qui-
mioterapia sistémica.
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