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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal con el objetivo de caracterizar a los pacientes que
recibieron un esquema de quimioterapia neoadyuvante con metotrexato, vinblastina, adriamicina y
cisplatino en los tumores irresecables de vejiga. La muestra incluy6 a 47 pacientes atendidos en el
Hospital Universitario «Dr. Celestino Herndndez Robau», de septiembre de 2010 a diciembre de
2014, con diagnostico anatomopatolégico de carcinoma de vejiga irresecable en estadio clinico
T3b-T4a-b y NO MO. El 72,3 % de los pacientes respondieron de forma favorable a esta terapia.
Los pacientes que peor respondieron fueron los que tenian diagndstico de carcinoma epidermoide
(4,3 %); la mejor respuesta objetiva antitumoral ocurrié en el estadio clinico T3 b (44,6 %). La
mayoria de los pacientes respondieron favorablemente a la quimioterapia neoadyuvante de
primera linea en el tratamiento del carcinoma vesical irresecable. Los factores prondésticos
relacionados con la respuesta al tratamiento fueron la histologia y el tamafio tumoral.

DeCS: neoplasias de la vejiga urinaria, carcinoma, terapia neoadyuvante.

ABSTRACT

A descriptive cross-sectional study was made with the objective of characterizing patients who
received a neoadjuvant chemotherapy scheme with methotrexate, vinblastine, adriamycin and
cisplatin for unresectable bladder cancer. The sample included 47 patients seen at “Dr. Celestino
Hernandez Robau” University Hospital from September, 2010 to December, 2014 with the
anatomopathological diagnosis of unresectable bladder cancer in clinical stage T3b-T4a-b NO, MO.
The 72.3 % of patients responded favourably to this therapy. Patients who responded worse were
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those diagnosed with a squamous cell carcinoma (4.3 %); the best objective antitumor response
occurred in clinical stage T3 b (44.6 %). Most of the patients responded favourably to the first line-
neoadjuvant therapy used for the treatment of unresectable bladder cancer. Prognosis factors
related to treatment response were tumor size and histology.

DeCS: urinary bladder neoplasms, neoadjuvant therapy, carcinoma.

El cancer de veliga es considerado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) un problema a
escala mundial.” El cancer urotelial de vejiga, que es el subtipo mas frecuente de esta enfermedad,
genera anualmente 450 000 nuevos pacientes con un impacto de 165 000 muertes en el mundo.”
En Cuba, el cancer de vejiga es el séptimo en incidencia entre los de tumores malignos en los
hombres, con una tasa bruta de 11,5 diagnosticados cada 100 000 habitantes.>

El tratamiento estandarizado para los tumores infiltrantes de la vejiga es la cistectomia radical méas
linfadenectomia pélvica, aunque no siempre es el ideal por diversos motivos, como es el deterioro
de la calidad de vida de estos pacientes.”

El cancer de vejiga es quimiosensible y del 50 % al 70 % de los pacientes con metastasis
responden al uso de esquemas que incluyen cisplatino.5 De las pautas mas usadas, la de mejores
resultados es la que incluye un esquema con metotrexato, vinblastina, adriamicina y cisplatino
(MVAC).

Las ventajas de la poliquimioterapia neoadyuvante con MVAC serian: la posible reduccién del
estadio antes de la cirugia, el tratamiento de las posibles micrometastasis que existieran en el
momento del diagnéstico, actla sobre las zonas hipdxicas (resistentes a la radioterapia), por lo que
tendria un efecto radiosensibilizante y, por ultimo, podria actuar como prueba de sensibilidad que
distinga entre los que responden favorablemente al tratamiento y los que no lo hacen.>®
Especificamente los tumores infiltrantes localmente avanzados (T3b, T4a, T4b), al infiltrar
estructuras vecinas, como la préstata, la vagina, el Utero, las paredes pélvica y abdominal, no
tienen criterio de cirugia en el momento del diagndstico y se consideran tumores irresecables.
Desde esta perspectiva, se disefid una investigacién con el objetivo de determinar la respuesta
objetiva al tratamiento antitumoral con quimioterapia neoadyuvante de primera linea, con el
esquema MVAC vy relacionar los factores pronésticos de la respuesta al tratamiento y la respuesta
objetiva antitumoral en la consulta multidisciplinaria de tumores genitourinarios del Hospital
Universitario «Dr. Celestino Hernandez Robaux, de Villa Clara.

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo transversal, entre septiembre de 2010 y diciembre de
2014, que incluyé a 47 pacientes con diagnéstico anatomopatolégico de carcinoma de vejiga
irresecable en estadio clinico T3b-T4a-b sin metastasis (NO, MO), ni diseminacién ganglionar
demostrable por técnicas de imagen, segun clasificacion TNM del American Joint Comité on
Cancer (AJCC).

Se aplicaron tres ciclos de quimioterapia sistémica con esquema de metotrexato (30 mg x m? SC,
los dias 1, 15 y 22), vinblastina (3 mg x m* SC, los dias 1, 15 y 22), adriamicina (30 mg x m* SC, el
dia 1) y cisplatino (70 mg x m? SC, el dia 1) cada 28 dias. Una vez finalizada la quimioterapia se
efectud una revaluacion del paciente, para lo cual se realizaron cistoscopia, estudios analiticos y
de imagen que incluyeron: tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis, y
ultrasonido abdominal para reestadiar al paciente. Se evalud la respuesta objetiva antitumoral
seglin RECIST, versién 1.1."

La respuesta objetiva antitumoral en el 49 % de los pacientes fue completa y en el 23,4 % parcial,
por lo que el 72,3 % reaccionaron al tratamiento de forma favorable. Los pacientes que no
respondieron constituyeron el 27,7 %: en el 10,6 % la enfermedad se mantuvo estable y en el 17,1
% esta progreso.

La respuesta objetiva antitumoral obtenida en este estudio fue equiparable a lo informado por otros
autores, que han obtenido remisiones completas entre el 60 % y el 80 % mediante la
quimioterapia.s’6

Un resumen de resultados del Hospital General de Massachusetts, con cinco protocolos (1986 —
2000) aplicados a 221 pacientes y una mediana de seguimiento de seis afios, evidencié una
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remisién completa con tratamiento de induccién del 66 %, la cual se mantuvo entre el 57% y el 60
%.°

En este estudio se logr6é conservar la vejiga en el 63,8 %, cifra similar a lo informado por otros
autores, lo que logré una mejor calidad de vida al disminuir el nimero de cistectomias y reducir las
derivaciones paliativas. El esquema de quimioterapia de primera linea con MVAC es el régimen
estandar de eleccién.®

Segun su categoria T y la respuesta objetiva antitumoral, el 44,6 % de los pacientes se
encontraban en estadio clinico T3 b, seguidos de un 32 % que estaban en estadio T4 a y un 23,4
% en T4b; del 44,6 % de pacientes en estadio clinico T3b, el 29,8 % tuvieron una respuesta
completa. Para el estadio clinico T4a, el 12,8 % tuvo remisién completa, y para el estadio clinico
T4b, el 8,5 % present6 progresion de la enfermedad; solo el 6,4 % tuvo remision completa. En la
medida que avanz6 la categoria T, estos porcentajes disminuyeron; de igual forma, a menor
categoria T (T3b y T4a), mayores porcientos de respuesta completa.

Un estudio que incluyé a 927 pacientes en estadio clinico T3-T4a, encontré que el 62 % tuvo
remision completa, y de 11 pacientes en estadio T4b solo uno respondié al tratamiento, lo que
coincide con los resultados de esta investigacién. Otros autores han obtenido resultados similares
en relacion con la repuesta a la quimioterapia.>®

La variedad histoldgica méas frecuente fue el carcinoma de células transicionales, que representé el
95,7 %, seguido por el carcinoma epidermoide con un 4,3 %; no se informaron otras variedades
histicas. La relacién entre el carcinoma epidermoide y la enfermedad en progresién, como
respuesta objetiva, fue significativa (p < 0,05).

La mayoria de los estudios coinciden en que el tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma de
células transicionales, que es responsable del 90 % de todos los carcinomas de vejiga, y sefialan
al carcinoma epidermoide como el tipo histolégico que ha presentado un comportamiento agresivo
y de peor respuesta. Este Ultimo es méas frecuente en hombres, pero en menor proporcién que los
carcinomas transicionales, y se presenta entre la sexta y séptima décadas de la vida, con una edad
promedio de 67 afios.®®°

Los carcinomas epidermoides de vejiga solo representaron el 4,3 % del total de pacientes
estudiados; sin embargo, en otras zonas donde la infeccion por Schistosoma haematobium es
endémica, su incidencia es mucho mas alta, dada la relacion directa de este parasitismo con la
génesis de este tipo de cancer.

En Egipto, entre el 74 % y el 84 % de los pacientes de carcinoma epidermoide estan relacionados
con la infeccién por Schistosoma haematobium, y en Africa, el carcinoma epidermoide representa
el 53 % de todos los tumores vesicales, mientras que solo un 2 % en las areas de raza caucasica.
Ademas de la esquistosomiosis, otros factores implicados son aquellos que provocan irritacion
vesical crénica (infecciones, sonda vesical permanente, litiasis, retencion cronica de orina, etc.), y
el tabaco.’

Al comparar la respuesta objetiva antitumoral con el tamafio del tumor, predominaron los pacientes
con tumores de 2 a 3 cm y representaron el 46,8 %; de estos, el 23,4 % se encontraban en
respuesta completa, seguidos de los de 4 a 6 cm que constituyeron el 36,2 % del total; de estos, el
25,5 % presentaron respuesta completa, los tumores mayores de 6 cm, 17 % de la muestra, fueron
los que progresaron; los rangos medios del tamafio tumoral presentaron diferencias significativas
(p <0,01) en la respuesta objetiva antitumoral.

Llama la atencion que, a pesar de trabajar con tumores con estratificacion avanzada, predominaron
los tumores mas pequefios; esto posiblemente pueda explicarse por su localizacién, ya que los
tumores localizados a nivel del trigono vesical, aunque sean pequefios, pueden infiltrar con
frecuencia la préstata y otras estructuras, por su cercania. La mayoria de las series estudiadas
informan que los tumores de gran tamafio tienen mayor tendencia a invadir otras estructuras,
crecer en profundidad y tener peor pronéstico, con tendencia a la progresiéon y a la metastasis a
distancia.>®*°

La mayoria de los pacientes estudiados respondieron positivamente a la quimioterapia
neoadyuvante con MVAC de primera linea en el tratamiento del carcinoma vesical irresecable; los
factores prondsticos relacionados con la respuesta al tratamiento fueron la histologia y el tamafio
tumoral; los factores de peor prondstico fueron el carcinoma epidermoide y los tumores mayores
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de 6 cm. Los resultados del presente estudio apoyan el uso de la terapia neoadyuvante en los
pacientes con cancer de vejiga irresecable, sobre la base de las respuestas encontradas.
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