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RESUMEN

TEGAFUR ORAL MAS MITOMICINA VERSUS MITOMICINA INTRAVESICAL SOLA
EN LA PROFILAXIS DE LAS RECIDIVAS DE TUMORES VESICALES ESTADIO Ta

OBJETIVO: Valorar si el empleo de Tegafur oral asociado a Mitomicina intravesical es efectivo en
la profilaxis de las recidivas de los tumores vesicales Ta.

METODO: Se trata de un estudio prospectivo en el que comparamos la tasa de recidiva y el tiem-
po libre de enfermedad de 2 grupos de 40 pacientes cada uno, el primero tratado tras la RTU con
Mitomicina intravesical mas Tegafur, y el segundo solo con Mitomicina endocavitaria. También se
valoro la tolerancia al Tegafur oral.

RESULTADOS: El grupo del Tegafur presenté un descenso de la tasa de recidiva y una prolonga-
cién del tiempo libre de enfermedad; pero no resulté estadisticamente significativo. La tolerancia al
farmaco fue buena, no apareciendo efectos adversos importantes.

CONCLUSIONES: El Tegafur parece un farmaco ttil en la profilaxis de la recidiva de los tumores
vesicales superficiales, aunque seran precisos estudios mas grandes para sacar conclusiones esta-
disticamente validas.

PALABRAS CLAVE: Tegafur. Carcinoma vesical. Quimioterapia.

ABSTRACT

ORAL TEGAFUR AND INTRAVESICAL MITOMYCIN VERSUS INTRAVESICAL MUTOMYCIN ALONE
IN THE PROPHYLAXIS OF Ta BLADDER CARCINOMA RECURRENCE

OBJECTIVE: The aim of this study is to know if the use of oral Tegafur associated to intravesical
mitomycin is effective in the prevention of the relapses of Ta bladder tumors.

METHOD: This is a prospective study in which we compare the recurrence rate and the disease-
free interval of 2 groups of 40 patients each one, the first of them treated after the TUR with oral
Tegafur and intravesical mitomycin, and the second with intravesical mitomycin alone. Tolerance of
Tegafur was also studied.

RESULTS: The group of the Tegafur presented a descent of the relapse rate and a continuation of
the time free of illness; but it was not statistically significant. The tolerance to the farmaco was good,
not appearing important adverse effects.

CONCLUSIONS: Tegafur seems an useful drug in the prevention of the recurrence of superficial
bladder tumors, although it will be necessary bigger studies to reach statistically valid conclusions.

KEY WORDS: Tegafur. Bladder cancer. Chemotherapy.
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En la Unién Europea se diagnostican 66.500
nuevos casos de neoplasias vesicales cada
ano!. El 75-80% de las cuales no infiltraran el
detrusor?.

El tratamiento estandar del tumor papilar
superficial de vejiga es la reseccion transuretral.
La tasa de recurrencia tras la misma, a los 5
anos, oscila entre el 50 y el 90% de los casos3.

Se han descrito varios factores relacionados
con un riesgo aumentado de recidiva. En la serie
publicada por Meijden et al.* del European
Organization for research and treatment of can-
cer-genitourynary group (EORTC-GU), se identi-
fica como el factor mas importante relacionado
con la tasa de recurrencia en tumores primarios,
el numero de tumores; mientras que en tumores
recurrentes el factor mas importante relacionado
con la progresion, la tasa de recurrencia futura y
con la muerte por esta enfermedad, es la tasa de
recurrencia previa.

La alta tasa y el peligro que entrana la recu-
rrencia de estos tumores, han llevado al empleo
de multiples farmacos para evitarla, con contro-
vertidos resultados y diferente toxicidad local y/o
sistémica. Muchas son las lineas de investigacion
para buscar nuevas sustancias que aumenten la
efectividad y disminuyan los efectos secundarios.

El Tegafur es una fluoropirimidina que se
administra por via oral y se activa “in vivo” en el
higado a 5-fluoruracilo, con un espectro antitu-
moral similar a esta sustancia y mucha menor
toxicidad sistémica. Su mecanismo de accién es
doble. Por un lado actua inhibiendo la enzima
timidilato-sintetasa, la cual es imprescindible
para la sintesis de ADN. Por otro, al metabolizar-
se a fluoridina-trifosfato y este acoplarse al ARN,
lleva a la formacion de un ARN an6malo®.

Nos planteamos en este estudio investigar la
posibilidad de complementar el tratamiento loco-
regional mediante citostaticos, con otro sistémico
de larga duracion como el Tegafur, en tumores vesi-
cales superficiales estadio Ta grado citol6gico I-II
sin CIS asociado (los T1, los CIS, los Ta G III, y los
Ta con CIS en nuestro protocolo no se tratan con
quimioterapia local sino con inmunoterapia local).

MATERIAL Y METODOS
Se estudiaron prospectivamente 80 pacientes
diagnosticados de tumor vesical, sometidos a
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RTU y confirmados anatomopatolégicamente
como Ta, grados I-1I, desde el 1/01/1998 hasta el
31/12/2000. Estos pacientes se distribuyen ale-
atoriamente en 2 grupos de 40 para aplicar al pri-
mero de ellos (grupo I) Mitomicina-C endocavita-
ria a dosis de 40 mg semanales durante 8 sema-
nas y posteriormente otros 40 mg mensuales
durante un ano; mientras que al segundo (grupo
II) se le administré la misma terapia endovesical
mas Tegafur 800 mg al dia distribuidos en 2
tomas, durante un ano. No se incluyeron los
pacientes con mal estado general en los que se
preveia que no se iba a poder completar el proto-
colo, los que tenian neoplasias asociadas, los que
presentaban alteraciones de la funcién hepatica,
ni aquellos con edad mayor de 76 anos.

Aparte de los estudios precisos para el diagnos-
tico y la categorizaciéon del tumor vesical, a todos
los pacientes, y previamente al inicio del protoco-
lo, se les realiz6 una evaluacion bioquimica y
hematolégica, una analitica de orina y cultivo, un
ECG, una placa de térax y las primeras citologia y
cistoscopia a los 2 meses de la RTU. Estas 2 ulti-
mas exploraciones debian ser normales.

Tras el comienzo del tratamiento, todos los
pacientes se sometieron trimestralmente a revi-
sion clinica, estudio analitico sanguineo, cistos-
copia y citologia de lavado hasta completar el pri-
mer ano. Después, estos estudios se realizarian
cada 6 meses salvo el caso de que el paciente pre-
sentase hematuria macroscépica. El seguimiento
minimo para poder ser evaluados se establecio en
un ano.

El estudio estadistico, en primer lugar, com-
paré las caracteristicas antropométricas (edad,
sexo) y las de los tumores (tamano, numero, pri-
mario o recidivado y grado) en ambos grupos. Las
recidivas se compararon mediante su representa-
cion actuarial en una curva de Kaplan-Meier y su
posterior analisis segin los métodos de
Greenwood y Willcoxon. El periodo libre de enfer-
medad se valor6 mediante un test de Mann-
Whitney. Por ultimo se evaluaron los posibles
efectos adversos tanto clinicos como analiticos.

RESULTADOS
El seguimiento fue similar en ambos grupos,
diecinueve meses de media (intervalo: 13-34) en
el grupo Iy de 20,2 meses (intervalo: 12-36) en el
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grupo II. No se apreciaron diferencias significati-
vas entre ambos grupos en su distribucion por
edades, (edad media grupo I: 64,2; grupo II: 62,6)
y sexo (varones grupo I: 85,2%; grupo II: 87,5%).
Tampoco se encontraron diferencias en las carac-
teristicas tumorales (Tabla I).

TABLA 1
CARACTERISTICAS DEL TUMOR
Grupo I Grupo II Significacién
estadistica
Unicos 28 26 NS
Muiltiples 12 14 NS
<3 cm 25 27 NS
>3 cm 15 13 NS
GI 9 10 NS
GII 21 20 NS
Primario 18 16 NS
Recidivado 22 24 NS

NS: no significativo.

La recidiva se produjo en 15 pacientes (37,5%)
del grupo I y 13 (32,5%) del grupo II, no siendo
significativa la diferencia (Tabla II). El periodo
libre de enfermedad medio tanto para los que
recidivan como para los que no fue de 27,3 meses
para el grupo I y de 29,2 meses para el grupo II.
El periodo libre de enfermedad medio solo en los
pacientes que recidivaron fue de 13 meses en el
grupo I, y de 15meses en el II. En ninguno de los
casos la diferencia resulté significativa (Tabla II).

La Mitomicina no mostré mas efectos indese-
ables que una cistitis de pequena intensidad en 2
casos del grupo I y un caso del grupo II. El
Tegafur fue en general bien tolerado ya que solo
se presentaron 2 casos de intolerancia gastrica
(5%), precisando uno de ellos suspender el trata-
miento mientras que el otro solo tuvo que reducir

TABLA II
RESULTADOS GLOBALES
I II Significacion
estadistica
Recidivas 15 (37,5%) | 13 (32,5%) NS
T.L.E. (meses) 13 15 NS

TLE: tiempo libre de enfermedad. NS: no significativo.
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la dosis a la mitad durante 4 meses, y un caso
(2,5%) de moderada y transitoria elevacion de las
transaminasas. No se encontré ninguna altera-
cion hematolégica o neurolégica. Tampoco se
apreciaron trastornos tréficos de piel o unias. No
apareci6 ningin caso de dermatitis.

COMENTARIOS

Los resultados de nuestro estudio permiten
apreciar una tendencia a la menor recidiva y
mayor periodo libre de enfermedad al asociar el
Tegafur con la Mitomicina. Esta diferencia no
resulta estadisticamente significativa por ser una
muestra demasiado pequena. De hecho, el estu-
dio de Uyama® de disefo similar a este pero con
mas de 100 pacientes, si encontré diferencias
estadisticamente significativas en el mismo senti-
do que nosotros. Un estudio mas amplio, quizas
con participacion de varios centros, podria
aumentar la potencia estadistica y permitirnos
sacar mas firmes conclusiones. No hemos anali-
zado el indice de recidivas separadamente por
factores de riesgo (nimero de los tumores, grado,
estadio, etc.) ya que reduciriamos aun mas el
numero de pacientes por brazo no permitiendo
sacar conclusiones.

Llama la atencion al revisar los articulos
publicados al respecto que hay dos grupos de
estudios con resultados muy dispares; por un
lado Lancina”? y Gelabert®, que, con un namero
de pacientes bajo (20 y 7 respectivamente) y un
seguimiento corto (6 y 7 meses respectivamente),
encuentran un indice de recidivas muy alto y una
mala tolerancia al producto; y por otro lado los
estudios de Unda®, Moyano®, Kubotal®, y
Masudall, estan mas en la onda de nuestros
resultados, con una mejora de la tasa de recidiva
y una prolongacion del tiempo libre de enferme-
dad, y una buena tolerancia general del Tegafur
oral. El problema de la comparacion de estas
series es que los disenos son diferentes
(Adriamicina vs Tegafur, BCG vs BCG mas
Tegafur, etc.).

Por nuestra parte podemos concluir que el
Tegafur es un producto bien tolerado y seguro
por via oral, y que puede ser util asociado a
otros quimioterapicos intracavitarios en la pro-
filaxis de la recidiva de los tumores superficiales
de vejiga.
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