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PALABRAS CLAVE Resumen

Adherencia al Objetivo: Determinar la efectividad de un programa de tratamiento con quimioterapia precoz
tratamiento; para pacientes con cancer vesical no musculo infiltrante antes y después de un plan de formacion
Mitomicina C y comunicacion dirigido a los profesionales que intervienen en el mismo.

intravesical precoz; Método: Estudio longitudinal prospectivo, no experimental, de una cohorte de 349 pacientes
Cancer vesical no con diagnostico endoscopico de tumor vesical no musculo infiltrante en el AGS norte de Cadiz,
musculo infiltrante entre 2010 y 2013, subsidiarios de tratamiento con mitomicina C posoperatoria.

Resultados: La tasa media de pacientes incluidos en el programa fue del 53,9%. Esta tasa
aumento un 79,3% a los 3 anos. La reduccion absoluta del riesgo de recidiva para los pacien-
tes que recibieron QTp fue del 18,1% (IC 95%: 8,8-27,4, p<0,001), y el nUmero de pacientes
necesario a tratar de 5,5 (IC 95%: 3,6-11,3, p<0,001).

Conclusiones: Un programa de quimioterapia precoz postoperatoria que contemple un plan
de evaluacion y difusion de resultados ha conseguido un adecuado nivel de adherencia entre
los profesionales, obteniendo el impacto esperado en la disminucion de la recidiva precoz del
cancer de vejiga no musculo infiltrante.
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Effectiveness of a program of early instillation single chemotherapy in patients
with bladder cancer

Abstract

Objective: To determine the effectiveness of early intravesical chemotherapy intervention
for patients with non-muscle invasive bladder cancer, before and after a training and inter-
professional communication plan.

Method: Non-experimental prospective longitudinal study of a cohort of 349 patients with
endoscopic diagnosis of a non-muscle invasive bladder tumour in Northern Area Health Mana-
gement of Cadiz between 2010 and 2013 and amenable to postoperative treatment with
mitomycin C.

Results: The mean rate of patients included in the program was 53.9%. The inclusion rate rose
by 79.3% at 3 years. The absolute risk reduction of recurrence for patients receiving treatment
is 18.1% (95% Cl; 8.81% - 27.48%, p<.001), and the number of patients needed to treat was 5.5
(95% Cl; 3.6 - 11.3, p<.001).

Conclusions: A program of early postoperative chemotherapy that includes a plan for evalua-
tion and dissemination of results has achieved a good level of adherence among professionals,
obtaining the expected impact on the reduction of early recurrence of non-muscle invasive

bladder cancer.

© 2015 SECA. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de vejiga es uno de los tumores solidos que mas
gasto sanitario provoca', debido principalmente a la alta
tasa de recurrencia del tumor vesical urotelial no mus-
culo infiltrante (NMI), aquel confinado al urotelio [pTa] o
a la lamina propia [pT1], que puede llegar hasta el 80%’.
Uno de los mecanismos implicados en la recidiva precoz de
estos tumores son los implantes en el urotelio de las células
tumorales durante o inmediatamente después de la resec-
cion transuretral (RTU) del tumor®. Asi, un metaanalisis de
13 estudios en 2.548 pacientes demostr6é una disminucion
absoluta del riesgo de recidiva tumoral del 12% (IC 95%:
6-18%, p<0,001) con la instilacion de quimioterapia (mito-
micina C o epirrubicina) dentro de las primeras 24 h después
de la RTU. Segln estos estudios, el nimero de pacientes a
tratar para evitar una recidiva es de 9 (IC 95%: 6-17)*. Sin
embargo, a pesar de la efectividad demostrada de este tra-
tamiento, que ademas supone una disminucion de los costes
y una mejora en la calidad de vida de estos pacientes’, existe
una escasa adherencia de los profesionales a su utilizacion®.
El objetivo de este estudio es evaluar si la formacion y comu-
nicacion entre los profesionales supone una herramienta util
para mejorar la efectividad de este tratamiento.

Método

Estudio longitudinal prospectivo no experimental unicén-
trico en 349 pacientes del Area de Gestion Sanitaria Norte
de Cadiz, intervenidos de tumor vesical NMI subsidiarios de
tratamiento con quimioterapia postoperatoria (QTp), de los
cuales se incluyeron en el programa el 53,9% (188 pacien-
tes) y el tratamiento se administré al 47% (164 pacientes). El
5,8% (22 pacientes) no recibio la QTp por contraindicaciones
contempladas en el protocolo (5 sospechas de perforacion,

16 hematurias postoperatorias y un caso de fiebre postope-
ratoria) y el 0,5% (2 pacientes) por ingreso en otra unidad
diferente a urologia.

El programa se implement6 en 2010 y se evalu6 anual-
mente durante 4 afos con el objetivo de analizar la
efectividad de un programa de administracion de mitomi-
cina C intravesical dentro de las primeras 6 h tras la cirugia
mediante RTU del tumor vesical NMI.

Los puntos principales del programa fueron:

1. Acuerdo de colaboracién entre las unidades implicadas
(urologia, farmacia, medicina preventiva, unidad de pre-
vencion de riesgos laborales y direccion de enfermeria).

2. Diseno del protocolo de administracion de QTp segun la
mejor evidencia cientifica disponible. Los puntos princi-
pales del protocolo son:

- 2.1 Identificacion del paciente subsidiario de QTp en
el momento de inclusion en el registro de demanda
quirtrgica para RTU de tumor vesical.

- 2.2 Prescripcion del tratamiento tras la RTU segun los
hallazgos durante la cirugia.

- 2.3 Evaluacion de la idoneidad de la administracion del
tratamiento en la unidad de hospitalizacion en funcion
del grado de hematuria postoperatoria.

- 2.4 Registro de la administracion de la QTp en la his-
toria clinica digital.

3. Formacion especifica acreditada para el personal impli-
cado, que incluyé medidas de autoproteccion para el
profesional responsable de la administracion del far-
maco.

4. Analisis anual de resultados.

- 4.1 Indicadores de proceso: tasa anual de pacien-
tes subsidiarios de QTp incluidos en el programa,
incidencia de accidentes laborales relacionados con
la administracion del tratamiento, incidencia de
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Tabla 1 Evolucion anual del porcentaje de pacientes
incluidos en el programa de administracion intravesical de
mitomicina posreseccion transuretral de prostata

Incluido en el programa No incluido en

el programa
Tratado, n No tratado, No tratado,
(%) n (%) n (%)
2010 4 (4,9) 3(3,6) 75(91,5)
2011 26 (31,7) 1(1,2) 55 (67,1)
2012 65 (68,4) 9 (9,5) 21 (22,1)
2013 69 (76,7) 10 (11,1) 11 (12,2)

hematuria postoperatoria que pueda relacionarse con
una inadecuada indicacion o administracién del trata-
miento.

- 4.2 Indicadores de resultado: analisis comparativo
anual de la tasa de recidiva tumoral en el grupo cony
sin QTp.

5. Plan anual de comunicacion con difusion de resultados a
los profesionales implicados en el programa, y nueva for-
macion especifica para los profesionales que lo solicitan.

Para la evaluacion del impacto global del programa se
calculé la reduccién absoluta del riesgo de recidiva tumoral
y el tiempo libre de recidiva tumoral en el grupo con y sin
QTp.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibie-
ron el tratamiento complementario intravesical adicional
(entre las 4 y 8 semanas después de la cirugia) adecuado
a su riesgo de recidiva y progresién con quimioterapia o
inmunoterapia?, y firmaron el consentimiento informado
especifico.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como nimeros abso-
lutos y porcentajes. Para el analisis comparativo de la
recidiva tumoral se realizd la prueba de Chi al cuadrado de
McNemar, con un intervalo de de confianza del 95% (IC 95%),
y se calculo la reduccion absoluta del riesgo para los pacien-
tes tratados y el nimero necesario a tratar (NNT). Se empled
el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier y log rank test
para el calculo comparativo del tiempo libre de recidiva en
ambas cohortes.

Resultados

Se observo un incremento anual significativo (p <0,0001) de
pacientes incluidos en el protocolo de tratamiento con QTp
durante los 3 primeros anos de la implementacion del pro-
grama. El incremento global de tratamiento fue del 71,8%
(p<0,001), y en la intencion de tratar del 79,3% (p <0,001)
(tabla 1). Se objetivé una diferencia estadisticamente sig-
nificativa de la tasa de recidiva global en el grupo tratado y
sin tratar (p <0,05) (fig. 1).

En el primer afo de implementacion del programa se
comunicé un accidente laboral desde la implementacion del
programa, secundario a la ausencia de las correctas medidas
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Figura 1  Tasa anual de recidiva tumoral precoz en el grupo
con y sin quimioterapia postoperatoria (QTp).

de autoproteccion. No existieron mas accidentes laborales
registrados durante el periodo analizado en este estudio.

La incidencia global de hematuria postoperatoria fue
mayor en el grupo sin QTp (14,8%) que en el grupo
con QTp (6,4%), estas diferencias resultaron estadistica-
mente significativas (p <0,05) para la hematuria grado 3-4
(fig. 2).

En el seguimiento hubo 35 pérdidas (10,2%), 21 en el
grupo no tratadoy 14 en el grupo tratado. La tasa de inciden-
cia de recidiva tumoral en el grupo no expuesto fue del 34,1%
(56 de 164 pacientes) frente al 16% (24 de 150 pacientes) en
el grupo que recibié QTp, siendo la reduccion absoluta del
riesgo de recidiva para los pacientes que recibieron QTp
del 18,15% (IC 95%; 8,8-27,4%, p<0,001), y el NNT de 5,5 (IC
95%: 3,6-11,3; p<0,001). Con un seguimiento medio global
de 27,7 +0,7 meses, el tiempo libre de recidiva fue signifi-
cativamente mayor en el grupo que recibio tratamiento con
una instilacion postoperatoria de quimioterapia que en el
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Figura 2 Incidencia de hematuria postoperatoria en el grupo

con y sin tratamiento con quimioterapia postoperatoria (QTp).
Se observan diferencias estadisticamente significativas para la
hematuria grado 3 y 4 (p <0,05); sin diferencias estadisticas en
la hematuria grado 2 (p>0,05).
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Figura 3  Tiempo hasta primera recidiva tumoral en el grupo

tratado con quimioterapia (mitomicina C) post-RTU y en el grupo
sin tratamiento.

grupo al que no se le administro (43,5 meses [IC 95%: 40,7-
46,3 meses] frente a 38,5 meses [IC 95%: 35,4-41,6 meses]
p<0,05) (fig. 3).

Discusion

A pesar del claro beneficio del tratamiento con QTp en
el cancer de vejiga NMI, el grado de adherencia a esta
recomendacion es mejorable. En un estudio americano solo
el 63% de los profesionales utilizan este tratamiento®, y
en un reciente estudio multicéntrico espanol el 59% de
los pacientes solo reciben tratamiento con RTU’. Algunas
de las razones de esta no-adherencia son las dificultades de
coordinacion entre el personal de quirdfano, farmacia
y la unidad postoperatoria, asi como la necesidad de la
realizacion de un cuidado extra postoperatorio por parte del
personal de enfermeria®. Igual que en otros estudios con-
sideramos fundamental la colaboracion interprofesional®'°
para la implementacién de tratamientos especificos como
este, con un plan de trazabilidad que incluya a cada uno de
los profesionales implicados'".

La implementacion de un tratamiento no resulta garantia
de éxito en la adherencia de los profesionales, pero la eva-
luacion continuay el feedback en las intervenciones en salud
se han sefalado como elementos clave en la obtencion de
resultados'?. En nuestro estudio el importante incremento
(71,8%) de los pacientes que se benefician del tratamiento
a los 3 anos de su implementacion, demuestra la impor-
tancia de estos elementos en la mejora de la adherencia
de los profesionales al tratamiento con QTp en el cancer de
vejiga NMI, y con ello la consecucion de resultados en salud
para estos pacientes. Por otro lado, el hecho de que es
un tratamiento seguro tanto para profesionales como para
pacientes, tal y como refieren otros estudios'®'*, es otro
factor que contribuye a que los profesionales mejoren su
adherencia al tratamiento.

En cuanto al mayor impacto del tratamiento en nuestra
serie respecto al metaanalisis publicado?, puede expli-
carse porque los 13 estudios que este incluye son muy

heterogéneos, tanto en la quimioterapia utilizada, la dosis
o el intervalo de tiempo entre la RTU y la administracion.

Como limitaciones al estudio cabe sefnalar que el diseno
prospectivo supone un sesgo de seleccion a la hora de eva-
luar el impacto del tratamiento debido a la pérdida durante
el seguimiento. Por otro lado, los casos no realizan un segui-
miento ciego, ya que este estudio trata de la evaluacion de
la practica asistencial en condiciones reales, si bien consi-
deramos que se minimiza este sesgo de informacion con el
seguimiento endoscopico estandarizado de todos los pacien-
tes del estudio.

Como conclusion, consideramos que un programa de
quimioterapia precoz post-RTU en el que se realice una eva-
luacion y difusion de los resultados obtenidos favorece que
se consiga un adecuado nivel de adherencia entre los pro-
fesionales, lo cual facilita obtener los resultados esperados
en la disminucion de la recidiva del cancer de vejiga NMI.
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