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INTRODUCCION

Los tumores malignos de vejiga se presentan en un 3% de todas las
neoplasias. De esta, casi 2/3 se presentan inicialmente con enfermedad
superficial, es decir , sin invasién muscular. De acuerdo a la clasificacion de
la UICC, los tumores superficiales de urotelio son : Ta, T1y Tis.

Aunque muchos de estos son facilmente tratables mediante RTU, las
recidivas luego de resecciones curativas alcanzan el 70% de los pacientes,
dependiendo estos porcentajes de la presencia de factores pronosticos
adversos (tumores multiples, alto grado histologo, gran volumen tumoral y
presencia de carcinoma mn situ en biopsia al azar en areas adyacentes a un
tumor). Esta alta probabilidad de que se produzca otro tumor muestra la
necesidad de un tratamiento adicional en la mayoria de los pacientes como
complemento del procedimiento quirtrgico inicial.

La instilacién intravesical de agentes sera util en estos casos con criterio de
profilaxis para prevenir recidivas, ya que ofrece la ventaja de que al instilar un
agente que afecte virtualmente toda la superficie urotelial, podra inhibirse el
crecimiento de lesiones preneoplasicas y se espera que pueda erradicar

cdlulas tumorales viables que podrian quedar en la vejiga después de la
RTU.

En este sentido, la Mitomicina post RTU reduce en mas de 50% la tasa de
recidivas, tal como ha sido comprobado en estudios randomizados en que se
la compara contra RTU sola. No existe consenso respecto a la duracion de la
quimioprofilaxis y una gran variedad de estudios emplean dosis que fluctuan
entre 20 y 60 mg. semanales por lapsos entre 30 y 300 dias.



El presente protocolo comparara la tasa de recidiva e intervalo libre de
enfermedad en tumores superficiales de vejiga, luego de RTU e instalacién de
mitomicina con dos esquemas de dosis diferentes y evaluara los efectos
secundarios locales y sistémicos de los dos esquemas de tratamiento.




CANCER SUPERFICIAL DE VEJIGA

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de vejiga ocupa el cuarto lugar en frecuencia entre las neoplasias

masculinas y el noveno en las mujeres en los Estados Unidos . En afios

recientes la incidencia anual se ha incrementado en un 0.7%, mientras que la

rata de muerte ha disminuido en 1%. Esto probablemente se deba a que

mayor numero de casos son diagnosticados en estados no invasivos y la

existencia de terapias mas efectivas. La edad media al diagnéstico es 65 afios |
y se diagnostica muy rara vez antes de los 40 afios.

La frecuencia de cancer de vejiga en los caucasicos es la mitad de la de los
americanos africanos y es mayor en areas urbanas que en areas rurales. Estas
diferencias han llevado al estudio de factores del medio ambiente que
pudieran contribuir al desarrollo y progresion de la enfermedad .

Los carcinogenos o sus metabolitos, que son excretados por la orina podrian
actuar directamente sobre la superficie de la mucosa del urotelio . Aunque el
sitio exacto de accion de cada carcindgeno se desconoce, se ha demostrado

que varios de estos dejan huellas moleculares caracteristicas en sitios
especificos del DNA del huésped.

Se ha estimado que la exposicion ocupacional contribuye en mas del 25% de
los casos de cancer vesical en los hombres caucésicos y en 10% de los
hombres de color en los E.U. siendo los trabajadores de mayor riesgo los
que laboran en industrias de textiles, caucho, tinturas y agentes quimicos.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante , se cree que contribuye
a mas del 50% de los canceres en el hombrey 33% en la mujer en los paises
industrializados. Los fumadores tienen dos a cuatro veces mayor riesgo
relativo de presentar cancer vesical que los no fumadores. Los fumadores de

tabaco negro tienen mayor riesgo que los fumadores de tabaco rubio, pero
ambos son asociados con mayor riesgo de cancer pulmonar .



Los agentes que parecen ser carcinogenicos cn cl cigarrillo son el 4
aminobifenyl, O-toluidina y los alfa , beta-hidrocarbones insaturados asi como
la acroleina. El tabaquismo se cree que contribuye a propiciar el cambio en el
urotelio, debido a que el urotelio de personas que nunca han fumado
muestran atipias solo en un 4% vs. 50% de los fumadores.

El riesgo del cancer de vejiga se incrementa linealmente a dos o tres veces
para personas que fuman por lo menos 10 cigarrillos por dia y se mantiene,
incrementandose solo hasta que 40 a 60 cigarrillos son fumados por dia. Una
mayor duracién de la exposicion es asociada con un mayor riesgo que la
misma exposicion neta ( numero de cigarnllos X tiempo) en un corto lapso.
El uso de cigarrillos con filtro reduce el riesgo, pero sobre todo para los que
fuman tabaco rubio. Descontinuar el tabaquismo disminuye el resgo ,
aunque persiste, siendo mayor el mismo por encima de 10 afios después de
haber dejado de fumar para los que fueron fumadores .

Los estudios previamente realizados parecen indicar que existen dos vias
moleculares para el desarrollo del cancer de cé¢lulas transicionales de vejiga,
uno es la mutacion del gene supresor del tumor p53 el cual prevalece en el
cancer invasivo y el otro es la delecion del cromosoma 9 que prevalece en
los canceres superficiales.

Otros compuestos asociados con un incremento en el riesgo de cancer vesical
incluyen hidrocarburos aromaticos policiclicos , asi como la 2 naftilamina, el
4 aminobifenyl, la bencidina, el benceno y los vapores emitidos por la
combustion de gases. Los radios de riesgo se correlacionan con los niveles de
secuestros de 4 aminobifenyl-hemoglobina en sangre. Las Arylaminas son
metabolicamente activadas a componentes electrofilicos por N-hidroxilacién
en el higado por la citocromo P-450 IA2 y detoxificadas por N-acetilacion .
Recientes estudios han demostrado que individuos con fenotipos de
oxidadores rapidos y acetiladores lentos tienen un mayor riesgo .

Otras ocupaciones asociadas con mayor riesgo para cancer vesical incluyen
trabajadores de aluminio, deshollinadores de chimeneas , operadores de
motores de vehiculos y los manufacturadores de  preservativos vy

policlorinados  bifenilicos. Los mineros, los aplicadores de pesticidas y los
COCINeros.



HISTORIA NATURAL

La historia natural de un tumor urotelial es recurrir . Las recurrencias pueden
desarrollarse en cualquier momento, , en el mismo lugar o en sitio diferente
del tracto urotelial y al mismo o a un estado mas avanzado. Un estimado de
50 a 70% de los pacientes con tumor confinado a la mucosa tienen una
recurrencia o nuevas recurrencias de carcinoma transicional dentro de los 5
afios siguientes, mientras que el 5 al 20% de los superficiales progresaran a
un estado mas avanzado. Algo muy importante es determinar cual tumor
recurrird , cual progresara a un estado mayor y cual dara metastasis.

Este comportamiento es denominado policronotropismo , y ha llevado a que
muchos investigadores postulen que un defecto localizado ocurre en el tracto
urotelial, resultando en un urotelio genéticamente inestable que facilite el
continuo desarrollo de nuevas lesiones. La presencia de atipia en la
membrana urotelial de fumadores es consistente con esta observacion . Una
area de controversia es si los tumores que ocurren en forma separada en el
trato urotelial son derivados del mismo clono o tienen un origen policlonal.
Reportes de Sidransky y cols demuestran la clonalidad de los tumores
multiples de vejiga de 5 sitios y Miyao, y cols muestran alteraciones genéticas
concordantes en 16 sitios de tumores sincrénicos , cuestionando el concepto
de “Field change™.

Estudios en poblaciones de células tumorales enriquecidos que representan
diferentes grados y estados de la enfermedad han demostrado una mayor
frecuencia de estados genéticos en lesiones en estado avanzado. Los cambios
son clasificados como aberraciones cromosomicas primarias, si ellas son
asociadas con el desarrollo de la enfermedad o secundarias si ellas son
asociadas con la progresion a un estado mas avanzado. Estos cambios
representan la activacion de un protooncogen por mutaciéon puntual |
amplificacion o translocacion que resulta en una ganancia de funcién vy la
inactivacion de genes supresores anti-tumorales, primariamente por deleccion
alélica y mutuacion puntual del alelo contralateral , el cual resulta en un
evento negativo .

En general las deleciones del 17p (locus TP53), 18q (el locus del gene DCC)
y el locus del gene RB son vistos en pacientes con enfermedad invasiva,

mientras que las deleciones 3p y 11p ocurren tanto en tumores superficiales
como en los invasivos.



Factores dietéticos asociados incluyen los fritos en altas cantidades y las
grasas. Los suplementos de Vit A parecen protectores, mientras que el
consumo de café y endulzantes artificiales, permanecen siendo controvertidos.
Varias drogas (componentes que tienen fenacetina) han sido implicados en el
desarrollo de tumores de la pelvis renal y de ureteres, sin embargo la
ciclofosfamida usada en el tratamiento oncologico o como mmunosupresor
puede incrementar el riesgo hasta nueve veces. La exposicion al Schistosoma
Haematobium se asocia con un incremento de nueve veces del Ca Escamoso
y de células transicionales de vejiga debido a que aumenta la formacion de
componentes carcindgenicos de N-nitros.

Las infecciones urinarias a repeticion no estan asociadas con mayor riesgo de
ca de células transicionales de vejiga.

PATOLOGIA

El carcinoma de células transicionales comprende el 90 a 95% de los tumores
del urotelio en los E.U. Ellos ocurren en cualquier sitio del tracto urinario
desde la pelvis renal hasta el uréter, la vejiga y las dos terceras partes
proximales de la uretra , punto a partir del cual predomina el epitelio
escamoso. Mas del 90% de los tumores se originan en la vejiga, 8% en la
pelvis renal y solo el 2% corresponde a tumores del uréter y de la uretra. Los
tumores de células escamosas puros, defimdos por la presencia de
queratinizacion en el espécimen de patologia , comprenden el 3%, los
adenocarcinomas el 2% y los tumores de células pequefias a un 1%. También
hay tumores mixtos pero en menor frecuencia.

En cerca del 70% de los casos nuevos ,los tumores exéfiticos o papilares son
confinados a la mucosa (Ta, 70%) o la submucosa (T1, 30%) . Ellos
generalmente son friables y tienen gran tendencia a sangrar. La progresion
puede llevar a sintomas locales de un tumor invasivo o dependiendo del
grado de la lesion , a enfermedad metastasica.

Los tumores de vejiga se clasifican de acuerdo a su diferenciacion histologica
en grado bajo (GI), grado intermedio (GII) y grado alto (GIIT) de malignidad y
esto esta dado por la diferenciacion del tumor. El sistema de graduacién es
muy importante para los tumores no invasivos debido a que todos los
tumores invasivos (T1 o mayor) son de alto grado.



Se han identificado una serie de antigenos asociados al tumor que pueden
definir mejor el pronodstico de un paciente . Similarmente se han descrito
anticuerpos como el M344 y el 19A211 para identificar tumores de baja
agresividad, mientras que el T138 y T34 identifican tumores de alta
agresividad.

ESTADOS CLINICOS

Los sistemas de estadiaje mas cominmente usados son el de Jewett y Strong y
el TNM (tumor, ganglios y metastasis).(Ver anexo 1).

CLINICA

En los tumores de vejiga la frecuencia de los sintomas especificos al
diagnostico es paralelo a la ocurrencia de los tres subtipos clinicos. A la
presentacion , el 75% de los tumores son superficiales, el 20% a 25% son
invasivos y €l 5% al 20% se presentan con metastasis de novo.

La hematuria es el signo de presentacion en el 80 a 90% de los casos, pero
otros se pueden presentar con una infeccién urinaria. El aumento en la
frecuencia urinaria , es el resultado de sintomas irritativos o de una reduccion
en la capacidad vesical. Dependiendo de la localizacién de la lesion y de la
profundida de la invasién , la obstruccion ureteral puede desarrollarse
resultando en dolor en el flanco , disconfort y reduccién en la funcién renal.

En raras ocasiones el dolor es por una metastasis 6sea o por progresion
local.

DIAGNOSTICO

Individuos por encima de los 40 afios que desarrollan hematuria deben tener

una citologia urnaria, una cistoscopia y un ecografia o escanografia del
tracto urinario, ademdés de una urografia excretora.

La cistoscopia debe ser realizada bajo anestesia para poder evaluar la
presencia de masas a la palpacion , y si existe evaluar si es 0 no movil.
Luego se debe realizar la cistoscopia , tomar una muestra para citologia y

visualizar toda la vejiga anotando todas las lesiones visibles y sus
caracteristicas.



Los tumores visibles son resecados o biopsiados para determinar el subtipo
histologico y la profundidad de invasién de la lesién . Se deben practicar
biopsias selectivas de epitelio transicional aparentemente normal y de la
uretra prostatica para evaluar la presencia o no de cambios que estén
sucediendo en esta mucosa. Esto permite evaluar la presencia de cancer
interrecurrente in situ, lo cual guiara la terapia .

La uretra deberd ser inspeccionada también y se tomarén biopsias de los sitios
clinicamente sospechosos.

Para pacientes con citologias positivas y sin evidencia de tumores dentro de
la vejiga, se debera realizar una cateterizacion selectiva de los ureteres, y
realizar estudios refrogrados para evaluar la presencia de enfermedad del
tracto urinario superior.

La evaluacién endoscépica también es empleada para el seguimiento del
tratamiento evaluando asi la respuesta terapéutica al mismo. Es importante
aclarar que la endoscopia es muy Util para la evaluacién clinica pero no para
estadificar patologicamente, ya que existe incapacidad de la misma para
predecir con certeza si hay o no enfermedad residual . Sin embargo la
cistoscopia es usada con mucha frecuencia para ayudar a la seleccién del
tipo de terapia requerida para erradicar la enfermedad dentro de la vejiga 'y
determinar la factibilidad de preservacién de la misma.

La decisién de realizar o no estudios diagnésticos adicionales esta basado
sobre los hallazgos de la endoscopia y sobre la patologia del tumor.

La urografia excretora o la escanografia son empleadas para evaluar el tracto
urinario superior , ademas de que esta iltima o la resonancia magnética son
utiles para evaluar la extensién a la grasa perivesical y para documentar o no
el compromiso de los ganglios linfaticos.

La presencia o ausencia de metéstasis a distancia puede ser documentada
por el examen clinico, la escanografia , la Rx de térax y la gamagrafia sea.



TRATAMIENTO

La extension de la enfermedad es la que determina el tratamiento a
administrar. Para ciertos pacientes una sola modalidad de terapia es suficiente
para otros se requiere de una terapia combinada, Para tumores que no
invaden la pared muscular e] tratamiento es la reseccion endoscopica con o
sin terapia mtravesical . Si hay una enfermedad invasiva la terapia estandar
es la cistectomia . Después de la cirugia y dependiendo de la presencia de

enfermedad o no fuera de la vejiga, terapias sistémicas pueden ser
administradas.

En los pacientes en los cuales se ha realizado RTU, mas del 50% ( ya sea por
implantacion o por no reseccién completa de la lesion inicial o por nuevas
lesiones) desarrollaran otro tumor y el 30% progresaran a un estado mas
avanzado por lo tanto es necesario hacer una vigilancia estrecha con
cistoscopia, citologia urinaria y repetidas resecciones transuretrales , en un
seguimiento que debe hacerse cada tres meses.

La alta probabilidad de recurrencia soporta la necesidad de un tratamiento
adicional en la mayoria de los pacientes como complemento a la reseccién
endoscopica. Factores que determinan el empleo de tratamiento adicional a la
reseccién transuretral son:

e El numero de lesiones
e El tamafio de las lesiones
La profundidad de la invasion

e El numero de tumores previos en el individuo

Por ejemplo, terapia intravesical puede no ser recomendada para los tumores
Ta de bajo grado pero si se recomienda para los T1.

La terapia intravesical ofrece la ventaja de instilar un agente que afecta
virtualmente toda la superficie urotelial, pudiendo inhibir el crecimiento de
lesiones preneoplasicas y se esperaria que pudiera erradicar células
tumorales viables que podrian quedar en la vejiga después de la reseccién
endoscopica.



La terapia intravesical tiene tres objetivos especificos en el tratamiento del
cancer superficial de vejiga , los cuales incluyen tratar el tumor existente
/residual , prevenir la recurrencia del tumor después de la reseccion del tumor
en forma completa y prevenir la progresion de la enfermedad.

Los objetivos de la terapia intravesical deben ser adecuados a cada paciente
en forma individual.

La terapia intravesical es de dos modalidades : Terapéutica y adyuvante o
profilactica.

El comportamiento biologico del tumor del paciente es un determinante muy
importante para decidir la terapia, por ejemplo, un paciente con un tumor G
I que tiene un muy alto riesgo de recurrencia y progresion tendria una clara
indicacién de terapia intravesical, mientras que pacientes con tumores
G.1/Ta , sin otro factor de riesgo no abria indicacion de la terapia. , ya que
estas lesiones progresan solo en un 2% de los mismos.

La enfermedad T1, indiferentemente del grado histologico, tiene capacidad
biolodgica de invadir y una rata de progresion del 43% en 12 meses. La
terapia en este caso es entonces justificada para prevenir la invasién al
musculo.

La enfermedad superficial multifocal , indiferentemente del grado o el estado
es también asociada con un riesgo aumentado de recurrencia tumoral y
progresion y constituye una indicacion de terapia intravesical adyuvante.

La terapia profilactica después de RTU esta indicada en:

e Pacientes con resultados de biopsias normales
e Pacientes en que la biopsia solo muestra hiperplasia
e Pacientes cuyas citologias después de RTU son negativas para tumor.

Se hace tratamiento cuando hay un indicador de tumor medible ya sea porque

queda tumor residual o porque tienen un estudio histolégico positivo después
de la RTU.



Es importante tener en cuenta que el tratamiento con terapia intravesical es
mas efectivo cuando el volumen tumoral es minimizado con la reseccion
transuretral de la enfermedad papilar y/o por fulguracion de 4reas visibles de
un carcinoma in situ.

El Ca in situ (Cis) tiene un alto riesgo de progresiéon de enfermedad con un
54% a 83% de pacientes que desarrollan enfermedad invasiva dentro de los
cuatro afios siguientes en ausencia de terapia intravesical. Ademés en
presencia aun de pequefios focos de CIS podria ser considerado como una
indicacion definitiva para la terapia intravesical.

El tratamiento con terapia intravesical intensiva se indica en

 Pacientes con biopsia de mucosa que indica Ca in situ

e Pacientes en que hay imposibilidad de resecar el tumor completamente
debido a la extension del mismo 6 a su ubicacién (diverticulo o pared
anterior de la vejiga).

El compromiso de la uretra prostatica con Cis tienen un especial alto T1esgo
de progresion y un pobre prondstico y deberd ser tratada agresivamente.

Otras indicaciones relativas de terapia intravesical incluyen la enfermedad
Ta de bajo grado que recurre dentro de los dos primeros afios, citologias
urinarias persistentemente positivas sin asociacién a lesiones del tracto
urinario superior y displasia urotelial o atipia severa. La enfermedad
mvasiva a musculo no responde a la terapia intravesical , estos pacientes por
tanto no deben ser tratados de esta manera.

La instilacion intravesical ha sido realizada con agentes citotoxicos (Europa
y Japon) , con agentes inmunolégicos como el Bacilo Calmette-Guérin (BCG
en Estados Unidos) y citoquinas como el interferén e interleukina 2r. El
mecanismo de accidn es muy debatido, pero se cree finalmente que su efecto
antitumoral se ejerce por accién directa téxica sobre la célula tumoral
asociada a una reaccién inflamatoria inespecifica la cual contribuye.



Inmunoterapia

La inmunoterapia con BCG , presumiblemente estimula una respuesta
inmune al tumor y del mismo modo esta asociada con efectos singulares. La
disuria y el aumento de la frecuencia urinaria son esperados como una
consecuencia de la respuesta inflamatoria al igual que la cistitis que ocurre
en un 90% de los pacientes. La hematunia y la pérdida de pequefios
fragmentos de tejido pueden ocurrir con la cistitis y es encontrada en una
tercera parte de los pacientes.

Pacientes con sintomas que persistan por mas de 48 horas deben ser tratados
con 300 mgrs de Isoniazida diariamente y debe ser continuada mientras los
sintomas de hematuria y cistitis persistan y debe ser reiniciada un dia antes
de la siguiente instilacion de BCG y continuada por 3 dias . Los tratamientos
con BCG deben ser suspendidos hasta que todos los efectos secundarios de la
instilacion previa se hallan resuelto. La BCG tiene un efecto acumulativo , es
por esto que los efectos secundarios locales aumentan con los tratamientos de
mantenimiento. '

La BCG es un organismo vivo y aunque la virulencia ha sido atenuada, la
infeccion regional o sistémica puede ocurrir. La BCG no debe ser
administrada después de una cateterizacion traumatica o en la presencia de
sintomas persistentes de infecci6n o reaccion. Cuando la sobreinfeccion por
tuberculosis  ocurre es necesario iniciar el tratamiento triconjugado
antituberculoso a la mayor brevedad.

Quimioterapia

La instilacién intravesical de agentes quimioterapicos ha mostrado una
disminucién significativa en la recurrencia tumoral | principalmente en los 2 a
3 primeros afios.

La thiotepa fue el agente citotéxico mas ampliamente empleado , pero debido
a la eficacia limitada y a la alta frecuencia de mielosupresién actualmente ha
sido reemplazado por otros agentes quimioterapicos que reportan mejor
eficacia y menos efectos sistémicos tOxicos.



La doxorrubicina tiene menores efectos sistémicos que la Thiotepa, con una
mielosupresion que es leve , probablemente por tener un peso molecular
mayor. Sus efectos locales en cambio son mas importantes encontrando
cistitis quimica en un 50% y suspension de la terapia en un 20% de los
pacientes.

Mitomicina C

La Mitomicina C fue aislada en 1956 del Streptomyces Caespitosus. Su
mecanismo de accién es inhibir la sintesis de DNA 'y en alta concentracion
suprime el RNA celular yla sintesis de proteinas, actuando como un agente
alquilante . En 1967 Shida describi6 su uso intravesical para reducir la rata
de recurrencia, la progresién tumoral y aumentar el intervalo libre de
recurrencia.

La Mitomicina C , es empleada con muy buena tolerancia debido a que tiene
un peso molecular de 334, lo cual hace que tenga muy baja rata de absorcion
por la mucosa vesical ( permite el paso de sustancias hasta de 180 de peso
molecular) y por lo tanto no tenga efectos sitémicos, solo se observa una
mielosupresién leve en algunos pacientes. Los efectos locales son leves
también , presentandose como efecto secundario mas comun la irritacion
vesical , la cual ocurre en un 10% a 15% de los pacientes. El rash palmar de
las manos puede ocurrir en 5% a 15% de los pacientes , debido a una
dermatitis de contacto que puede ser prevenida por lavado de manos y del
perineo después del tratamiento.

La dosis para instilacién de la Mitomicina C es de 20 a 60 mgrs en 20 a 60
ml de solucién ( 1mg/1ml) segun los diferentes autores. Se recomienda hacer
una terapia de induccion instilando una dosis por semana por 8 semanas y
luego una vez al mes por 10 a 12 meses.

La Mitomicina C tiene otras indicaciones como:

e Pacientes con Cis o tumores papilares + Cis en quienes se contraindica el
BCG.

o Pacientes que fallan al tratamiento con BCG.



e Paciente inmunosuprimido: Diabetes Mellitus no controlada, terapia con
esteroides, problemas inmunes congénitos, leucopenias bajas cronicas,
mielosuprimidos con quimioterapia.

e Paciente con fiebre.

e Pacientes con hematuria activa , ya que estos tienen un alto riesgo de
absorver voliimenes significativos de BCG sistémicamente. No se puede
administrar tampoco inmediatamente después de RTU.

e Pacientes con terapia anticoagulante . La union de BCG a la fibronectina
de los sitios de disrupcién urotelial y la formacién de coagulos de fibrina
ha sido sugerido como un factor importante en la actividad antitumoral
mediada por BCG. La droga afecta la formacién del coagulo de fibrina
pudiendo influir en la eficacia de la BCG imtravesical.

Otros Agentes

Otros agentes empleados en el tratamiento de Cancer superficial de vejiga
incluyen el interferon , la interleukina 2, la hemocianina (KLH) entre otros.

El interferén es una glicoproteina producida en el huésped que actia
mediando  la respuesta inmune a través de un efecto antiviral,
antiproliferativo e inmunoregulador. Tienen efectos adversos sitémicos
moderados como fiebre, escalofrio , fatiga, mialgias, los cuales ocurren en un
27% de los pacientes.

La interleukina 2r, es una citoquina que ha mostrado efectividad antitumoral
en neoplasias como el Ca de células renales, el melanoma metastasico y en
linfomas, al ejercer su efecto a través de una amplificacion de la respuesta

inmune del huésped. Se encuentra en etapa investigativa para Ca superficial
de vejiga.

La KILH, es un pigmento respiratorio altamente antigénico del molusco
meghatura crenulata, que es un estimulador inmune inespecifico. No ha
mostrado mayores diferencias en las respuestas comparado con otros agentes
ya existentes, excepto su casi ausencia de toxicidad.

Estos compuestos y otros se encuentran ain en etapa de investigacién para
poder determinar su real beneficio en el cancer superficial de vejiga.



Finalmente podemos mencionar la terapia fotodinamica mediada por fotofina
(PDT), la cual mvolucra inyectar fotosensibilizadores con subsecuente
activacion intravesical por el uso de terapia léser en la totalidad de la vejiga
con luz visible ( 630 nm) El mecanismo de accién se explica por una accién
directa citotoxica via radicales de oxigeno y superoxido, dafio endotelial
vascular y respuesta inmune local lo cual resulta en una intensa inflamacién
local. Aunque ya se ha observado algunas respuestas con este tratamiento
también se encuentra atn en etapa de investigacion.



PROTOCOLO
1.  OBJETIVOS

1.1 Comparar la recidiva e intervalo libre de enfermedad de tumores
superficiales de vejiga, luego de reseccion transuretral del
tumor y de instilacion intravesical de Mitomicina entre dos
esquemas posologicos.

1.2 Evaluar los efectos toxicos locales y sistémicos de la
Mitomicina C con dos esquemas posologicos distintos .

2.  TIPO DE ESTUDIO

Estudio Fase III
3.  DISENO

Randomizado, multicéntrico, prospectivo.
4. TAMANO DE LA MUESTRA

Seran 165 pacientes por rama (total 330 pacientes), los cuales seran
elegidos aleatoriamente mediante una hoja elaborada en estadistica.
Esto se hara con una llamada telefonica, para asignar el tratamiento.

Para evaluar la eficacia de los esquemas de tratamiento 40 mgy
Mitomicina 20 mg se calcula el tamafio de muestra teniendo en cuenta
las siguientes presunciones:

P1= % recaida con Mitomicina 20: 40% Q1 = 60%
P2= % recaida con Mitomicina 40: 25% Q2 = 75%

P= PP = 32.5% Q=67.5%
2

s




« = Nivel de significancia = 5% 7 « = 1.64
Poder del estudio: 80% . Zpg=1.28

n=(Z« V2P Q' +Zs VPIQ+P:Q ')
(P: - P2)°

n = 165 por grupo

SELECCION DE PACIENTES

5.1 Ciriterios de Inclusion.

- Confirmacién  histologica de Ca transicional superficial de
vejiga.

- Papilomas o tumores confinados a la lamina propia.

- Tumores multicéntricos primarios o tumor recidivante.

- Performance status 0 a 2.

- Edad hasta 75 afios.

- Funcion hepatica: bilirrubina < 1,5 mg 2.

- Funcion renal: creatinina < 2 mg%.

- Leucocitos > 3000 x mm 3, neutréfilos > 1500 x mm3,
plaquetas > 100.000 x mm 3.

- Biopsias de urotelio post RTU normales o con hiperplasia.

- Crtologias después de RTU son negativas para tumor.

- Grado II - 11T de la clasificacion de Broder.

- Tamafio del tumor inicial > 3 cm.

S.2. Criterios de-exclusion
- Estrecheces uretrales que impidan cateterismos frecuente.
- Enfermedad concomitante que comprometa la vida a corto
plazo o que contraindique el empleo de Mitomicina C.

- Neoplasias previas o concomitantes excluyendo tumores
de piel (excepto melanomas) o cancer “in situ” de cuello
uterino.

- Imposibilidad de seguimiento adecuado.

- Cancer 1n situ de vejiga.



TRATAMIENTO

6.1.

6.2

6.3

6.4

Induccion

Rama A : 40 mg de Mitomicina C
Rama B: 20 mg de Mitomicina C

La reconstitucion y dilucién del farmaco se hara con solucion
salina normal para tener una concentracién final de Img/ml.

Mantenimiento

Rama A: 40 mg. de Mitomicina C
Rama B: 20 mg de Mitomicina C

Duracién del tratamiento

Rama A

8 - Instilaciones  durante 8 semanas de 40 mg (1 x
semana) las primeras 8 semanas y luego mantenimiento
con 40 mg mensuales durante 10 meses.

Rama B

8 - Instilaciones durante 8 semanas de 20 mg (1x
semana) las primeras 8 semanas y luego mantenimiento
con 20 mg. mensuales durante 10 meses.

Instilacion

Antes de la instilacion del medicamento se debera
efectuar un examen completo de orina yun urocultivo,
ademas de una citologia exfoliativa. Luego de introducido el
catéter, se medira el residuo postmiccional y se evacuara la
vejiga completamente.
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8.

10.

La mstilacton debera hacerse en un tiempo de 10 a 15
minutos y posteriormente se indicara al paciente que debe
retener el medicamento durante dos horas, posterior a lo cual el
debera tener una miccion para evacuar la solucion instilada.

Es 1mportante insistir en un lavado de manos, de
genitales y del sanitario posterior a la miccion.

TOXICIDAD

Segtin escala de toxicidad.
(Ver anexo)

SEGUIMIENTO

Se realizaran una cistoscopia a las 12 semanas del tratamiento y
luego cistoscopias cada tres meses durante el tratamiento ,y una
post- tratamiento a los 15 dias de efectuada la ultima instalacion,
cada tres meses el primer ysegundo afio y luego cada 6 meses.
St se verfica recidiva, se efectuara biopsia para confirmarla. Puede
aplicarse cualquier antibidtico luego de la citoscopia a criterio del
médico tratante.

RESPUESTA

En este protocolo se medira tasa de recidiva e imntervalo libre de

enfermedad.

Tumor recurrente se define cuando la cistoscopia hecha cada tres meses
muestra tumor recidivante, confirmado por RTU y examen histolégico
del mismo.

SALIDA DE PROTOCOLO

Progresion de la enfermedad

Toxicidad severa

Decision por parte del paciente o familiares

Distanciamiento del intervalo entre dosis > 15 dias . Se discutira
cada caso con el médico evaluador.



11.

12.

ANALISIS ESTADISTICO

11.1 Recoleccion de datos:

11.2

Los investigadores efectuaran la historia clinica para cada
paciente y llenaran una ficha creada para recolectar los
datos en forma precisa.

Todos los estudios quedaran en poder del investigador
para ser analizados conjuntamente con el médico coordinador.

Se enviara copia de la ficha de seguimiento a
Laboratorio =~ Tecnofarma  luego de completadas las
ocho instilaciones y de realizada la citoscopia postratamiento.

Deben tomarse las medidas necesarias para proteger los datos
de los pacientes y evitar que terceras personas no
involucradas en el proyecto tengan acceso a los mismos.

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

El investigador se compromete a conducir esta investigacion bajo
lineamientos de la declaracion de Helsinki - Tokio.
(Ver anexo No. 4)



CLASIFICACION TNM DE CA DE VEJIGA

TUMORES DE VEJIGA

TX Tumor local no evaluable.

TO Sin tumor local posible de ser descubierto.

TIS Carcinoma in Situ.

TA Tumor Papilar que esta Limitado al Urotelio.

T1 Tumor atinante al “Chorion” Mucoso.

T2 Tumor invadiendo el musculo superficial.

T3 Tumor invadiendo el musculo profundo (T3A) o atinente a la
grasa persical (T3B).

T4 Tumor invadiendo la prostata (T4A) u otros elementos extra-
vesicales.

NX Invasién ganglionar no evaluable.

NO Sin ganglio invadidos.

N1 Invasién de un ganglio regional menor o igual a 2 cm.

N2 Invasién de un ganglio regional mayor a 2 cm 'y menor 8 5 cm.

N3 Invasién de un ganglio regional mayor a 5 cm.

MX Metastasis no evaluables.

MO Sin metastasis.

MIA Invasion de ganglios no regionales.

MIB Metastasis viscerales.



Sospecho: Hematuria
Sintoma del tracto urmario bajo

Historia
Examen Fisico
Citologia Urinaria x 3
Cistoscopia Diagnostica
Urografia Excretora
| 1
Anormal Tracto urinario bajo normal
Evaluacion propia
de tracto urmario superior
Examen bimanual
Analisis de estadiaje |Citologia
Cistoscopia y biopsia
+ RTU
I l I
Enfermedad invasiva Enfermedad superficial Todo negativo
y todos los G2 - 3, Tis Ta Gl |
Analisis de la metastasis Tratamiento Seguimiento oficial

Tratamiento

FLUJOGRAMA DEL ANALISIS DIAGNOSTICO DEL CANCER DE
VEJIGA



fNDICE DE KARNOFSKY PARA EL ESTADO FUNCIONAL

100 - Normal, no sintomas: No evidencia de enfermedad.

90 - Capaz de llevar una actividad normal: minimos sintomas o
signos de enfermedad.

80 - Actividad normal con csfuczo, algunos signos o sintomas de
enfermedad.

70 - Se cuida por el mismo, pero esincapaz de llevar una actividad
normal o de trabajar.

60 - Requere asistencia ocasional pero es capaz de cuidar la

mayoria de sus necesidades personales.
50 - Requere asistencia considerable y frecuente cuidado médico.
40 - Incapacitado, requiere cuidado especial y asistencia.

30 - Severamente incapacitado; la hospitalizacion esta indicada
aunque la muerte no es inminente.

20 - Muy enfermo: hospitalizacion y cuidado de soporte activo son
necesarios.

10 - Monbundo.

0 - Muerto.



TABLA TOXICIDAD NCI

TOXICIDAD 0 1 2 3 4
BILIRRUBINA 7 | (O <15XN 1.5-3.0XN >3.0XN
TRANSAMINASA VN <25XN 2.6-5.0 XN 5.1-20.0 X N >20.0XN
FOSTATASA ALCALINA O 5
NUCLEOTIDASA VN <25XN 2.6-5.0 XN 5.1-20-0 X N >20.0 XN
FLEALO Sin cambio Precoma o Hepatico
e | Ssamliec . . weesgts . ewses re oma Hep
CREATININA WN <15XN 1.5-3.0 X N 3.1-6.0 X N >6.0XN
PROTEINURIA Sin Cambio 1+0<3g/1 2-3+0 3-10 g/1 4+0>10 g/1 S. Nefrético
HEMATURIA Negativa Microscépica Macgc;s;:g?‘;l):;sa & Con Coagulos  [|[Requiere Transfusion
ALOPECIA Ninguna Leve Pronunciada o total ||  ..cceeee.  fl
PULMONAR Ninguna Asintomatico estud. | . 4e Esfuerzo || Disnea cf activ. N || Disnea en reposo
func. anormal
Asintomatica Recurrente, req. monitoreo o
CARDIACA Ninguna transistoria no persistente, no  ||Requiere tratamiento|| hipotensién o T.V. o
requiere tratamiento tratamiento F.V.
. ; Asintomatico
CARDIACA - Aplanam. inespecif. : . Infarto agudo de
Ninguna ’ cambios de STy T Angina . di
ISQUEMIA de onda T. sugeativs miocardio




TABLA TOXICIDAD NCI

TOXICIDAD 0 1 l' 2 3 4
LEUCOCITOS >4.0 3.0-3.8 2.0-2.9 1.0-1.8 < 1.0
PLAQUETAS VN 75.0 - Normal 50.0-74.9 25.0-49.9 < 25.0
HEMOGLOBINA UN 10.0 - Normal [ 8.0-10.0 6.5-7.8 <65
NEUTROFILOS >2.0 1.5-1.9 W 1.0-1.4 0.5-0.9 <05
LINFOCITOS >2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
HEMORRAGIA . Leve no Obvia. 1-2u Obvia 3 - 4 u. transf. || Masiva > 4. u transf.
(Clinica) g transfusién ’ por episodio por episodio
INFECCION Ninguna Leve Moderada Severa Amenaza la Vida
T
. Puede comer, Puede comer ingesta Ingesta no
NAUSEA Ningue Ingesta razonable disminuida significativa || = T
1 aiiaaaie 54 >10/24 horas o
VOMITO Ninguno ept:so 10 2 - 5 episodio 24 horas 6-10/24 horas requiere apoyo
ofan parenteral
‘ 2-3 depos./d por || Aumento de 4- 6/dia o aumenta 7-8/d o >10/d h'emorrégica 0
DIARREA Ninguna encima del nivel || deposiciones nocturnas [lincontinencia o severo requiere apoyo
pre-tratamiento o moderados c¢dlicos cdlico parenteral
. ; Eritema, edema o . ;
5 Ulceras dolorosas, nof| Requiere apoyo |.V. o
ESTOMATITIS Ninguna Ulceras indoloras, || o-as con dolor puedef| = arfteral.

eritema

comer

puede comer




TABLA TOXICIDAD NCI

por droga

C leve broncospasmo

parenteral.

TOXICIDAD 0 1 2 3 4
NEURO - Ninguna Leve Incoordinacian Z?snr;ﬂfr;;n;;::g:wzl Ataxia locomotr! N i bel
. e otriz ecrosis cerebelosa
CEREBELOSAS sdagccocnmeit palabra escandinava
NEURO - Leve ansiedad o Ansiedad o depresiénf| Severa ansiedad o
Ninguna A i ici
AFECTIVO g depresién moderada depresién idageion suicida,
NEURO - R - Moderada o severa - eiae
CEEALEA g pero transitoria vera, persistente || ...
NEURO - :
CONSTIPACION Ninguna Leve Moderada Severa fleo > 96 hs.
NEURO - Asintomatica pérdida Pérdida auditiva
AUDICION Ninguna auditiva sélo en Acufenos interfiere ¢/ func. pero ii::’:r?b{;o
Audiometria corregible con audifono g
NE -
VILSJ%C[)\J Ninguna | e Pérdida subtotal Ceguera Sintomatica
Erupcién macular, Erupcién macular,
. papular o eritema papular o eritema . . : Dermatitis exfoliativa
CUTANEA Nigana asintomatica con prurito]|  sintomatica con BTN prom SRS o ulcerativa
u otro sintoma prurito u otro sintoma
Enfermedad del suero,
; Rash transitorio fiebre || Urticaria, fiebre > 38 broncospasmo que ’
ALERGIA Ninguna <38C requiere medicacién Anafilaxia




TABLA TOXICIDAD NCI

TOXICIDAD 0 1 2 3 4
FIEBRE EN AUSENCIA DE > 400C > 24 hs. 0
INFECCION inguna 37.1-38.0C 38.1-40.0C >40.0cpor<24h con hipotensién
. Dolor y tumefaccién . Necesita cirugia
LOCAL Ninguno Dolor ofinfla. o flebltis Ulceracién istlcn
p
RERDIEEG Eéss“g'NUC'ON DE I <s50% 5.0-9.9% 10.0- 19.9 % >200% |
> 5000
HIPERGLUCEMIA <116 116 - 160 161 - 250 251 - 500 solontiAo
HIPOGLUCEMIA > 64 55 - 64 40 - 54 30 - 39 <30
AMILASEMIA VN <1.5XN 1.5-2.0XN 21-50XN >51XN
HIPERCALCEMIA <10.6 10.6-11.5 11.6-12.5 12.6-13.5 >13.5
HIPOCALCEMIA >8.4 8.4-7.8 7.7- 70 6.9-6.1 < 6.0
HIPOMAGNESEMIA >1.4 1.4-12 1.1-09 0.8-0.6 <05
FIBRINOGENO VN 0.98-0.75 XN 0.74 - 0.50 x N 0.49-0.25xN < 0.24 xN
TIEMPO DE PROTROMBINA VN 1.01-1.25XN 1.26-1.50 X N 1.51-2.00 XN >2.00 XN
KPTT VN 1.01-1.66 XN 1.67-2.33xN 2.34-3.00xN >3.00xN




TABLA TOXICIDAD NCI

|
TOXICIDAD 0 1 2 3 4
2 Asintomatica < 20% :
= ION : Bl i i
C#E\JFIQ\IES:IACA Ninguna disminucioén de la frac. Asmton;?st:‘?n, el LevetlctC rgsponde Alice severa o refractaria
de eyeccién en reposo ' FRlamene
, : ! Pericarditis (frote, | Derrame sintomatico || Taponamiento, requiere
PERICARDIO Ninguna Derrame asintomatico dolor, ECG) el dranals ST TATE]e
> 20 mm, asintom., Recurrente o Requiere o
HIPERTENSION Ninguna || transitoria > 50/100 sin || persistente > 20 mm trataqmiento s gt
prev. N. No req. trat. aum. o > 150 /100 P
Cambios que no req. Requiere fluidos u |[Requiere trat. e inter. e LTSS
HIPOTENSION Ninguna tratamiento (incluye otro tratamiento, no || resolucién en 48 hs. || . )
: ;i . . internacién por > 48 hs.
hipot. ostost transit). internacion susp. el farmaco
T Leve 0 moderada Severa pérdida
NEURO - Ninauna ar diZa reﬂejos, pérdida sensitiva sensit va obje. 0
SENSITIVO g c?steotendinosos objet. parestesias parestesiasque || T
moderadas interfieren func.
NEURO - Ninguna | Debifidad subjet. si Lezs{:::’o“rf;‘; ?:r“’cs‘” Debiliciad objet. con R—
jeti . ' iso funcional
MOTOR hallazgos objetivos significativo compromis
Moderad Severa somnolencia,
NEURO - Ni Leve somnolencia o e Iera 2 agitacion, confusion, || Coma, convulsiones
CORTICAL e agitacion somnito epzla = desorientacion, psicosis téxica
SgREiah alucinaciones




DECLARATION OF HELSINK]

Recommendzations Quicding physicians in biomedical
research involving hurmian subjzcis

Adopted by the 18th World Medical Assembly,
Helsinki, Finland, June 1964 '
amended by the 29th Worlg Medical Assemtly,
Tokyo, Japan, October 1S 73,
and
the 35th World Medical Assembly,
Venice, ltaly, October 1983
: and -
the 41th World Medical Assembly, Hong-Kong, September 1989

NTRQDUCTIQN

It is the mission of the physician to sefeguard the healih of the people. His or her knowledge ¢
conscience are cedicaied to the fulfillment of this mission. ' '

Tne Declaraiion oi Geneva of the Worid Mecical Associaiion binds the physic:ian with the words, "7
hezlth of my pauent will be my first censiceraton,” and the International Code of Medical Ethics declz:
that, "A physician shall act only in the oztient's interest when providing medicz] care which might he
the efiect of weakening the physical ana mental condition of the patient”.

The purpose oi biomedical research involving r-man subjects must be 1o impreve diagnostic, therapeu
ana prophylecic precedures end the uncerstarcing of the aetology and patnoceresis of disezse.

In current meaiczl oractice most diagnosic, therapeutic or prophylactic procecures involve hazards. Tr
arplies especiaily to biomeagical researcn.

Medical progress is based on research which ultimaiely must rest in part on expenmentation invaolvir
human subjects.

In the field of biomedical research 3 fundamental distinction must be recccrized between medic:
research in wnich the aim is essenually aizanostic or therzpeutc for a patient, ang mecical research, th
essential object of which is purely sc:enufic and without implying direct diagnossic or therapeuiic velue |
the person sutjected to the research.

Special caution must te exercised in the conduct of research which may afiect tre environmerz, and th
welfare of animals used for research must be respecied.

Because it is essential that the resulls of laboratory experiments be applied to kuman teings ‘o furthe:
scentfic knowlecce and to heip suffering humanity, the World Medical Asscczion has prenzred the
following recommendaticns 2s a guice to every physician in biomedical resezreh involving humar
sutjecis. They should be ket uncer review in.the future. It must be stessec nat the siandaics ac
Crafied are only a guide 1o physicizrs all over the world. Physicians are not ret:eved frcm cnmingl, crai
ard ethical responsicilities uncer the laws of their own couniries.
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ANEXO No.& (conlinued 2)

BASIC PRINCIPLES

Biomedical researcn involving human SUDIECIS MUSI CONOMT 10 Caneraily zppar:

end should be baseo on acecuaiely periormea laboreiory enc enimal exp
knowledge of the scienulfic literature,

e ey
alo

a {norot

Trie design and periormance of ezch exgermental prececure involving human suhiects should be clez
formulzied in an exoenmental protocol wrich sheuld be trznsmined for cons:c’ération, R
guicance {0 a specizlly appoinied commitee indepencant of the Investigator znd the spensor provic
hat this inCependant commitize is in coniormity with ine laws and regulaiions of ke ccuniry in which ©
research expenment IS performea. :

Biomedical researcn involving human sudjecis should be concducied only by scientifically qualific
persons and uncer the suoervisicn of a cinically competent meaiczl person. The responsibility for 17
human subject must always rest with a mecicelly quaified person and never res: on the subject of &
research, even though the suciect hes ¢iven ris or her consent.

Biomedicel research involving humen scbec:s canno! legiimztely be carried out unless the imgortanc
of ihie objective is in proporiion to the inherent risk 1o the SUDJECL

Every biomecical research proiect invoivirg ntman stojects should be prececed by czreful assessmer
of orecicizole nsks 1IN comcarson wiln fcreseeaole teneiits (o the sudject or to o:hers. Concern for th
INErests O ine SUDjeCt MUST &rvayS preva. C/Ef ine imieres's 2f sc:ence and SOCIETY.

The right oi the researcn susiect to sziecuard his or her intecrity must always be respecied. Ever.
precaution should be taken to rescect the srivacy of the subject ang to minimize ihe impact of the stuc
cntre suoject’s prysical ana mental intecrizy anc on tre persoreality oi the sutjec:.

Frysicians snocld 2osiain frem enczging in researcn projecis involving human suz;ects unless they ar:
sausiied that ihe hzzarCs involvea are celieved o be precictatle. Physiciens srould cezse an.
invesugaiion if the hazarcs are founc 0 cutveign the pctenual benelis. '

ln oublication of the resulls of fus or her research, the physician is obliged to preserve the zccuracy o
neresults. Reooris of excenmentaton rot :n accorcance with the principles lzid ccwn in this Dec'zraior
srouid not be actep:ed for puchcaiicn.

In any resezrcn on human te:ngs. ezch coienual subect must be aCequately iniormed of ihe aims.
meinocCs, anuciozied beneiits enc goienta: hazarcs of the SiLCy ara the discomion it may enizl. He or
srie snoulc be iInformed that he or sre 1s ai iberty 10 adstain from parucipation in the stucy and =a: he or
she s iree 10 wiihCraw his or her ccnsensi 10 partcipaton at any ime. The pnysician shculd then coan
e subjecis’s freely-given iniormea consent, preferaoly in wnung.

vhen otizining informed consant for the research preiect the onysician should be camicy!arly czizious if
in€ suJject Is In @ cenencent reielionsnio 10 him or her or may corsent uncer curess. In tha: czse the
iniormea censent snould Se odizined By 2 onysicizn who is not engaged in the INveSUGZ 10N &nG wro is
ccmpieiely incenencant of thus ofic:al relzionsnip.

In case cof legal incompetence, inicrmes consant should be odiained frem e legal guercen in
eccorasnce with nanonal legisisiion. Y/rere physical or mental INC32acily makes it impcssible {0 c2ain
iniormed censent, or when he SLEiECT IS @ munor, permissicn from (he respons:cle re'adive recizces \hat
cf ithe subject in zccerecance wiih natonal legislztion.

Wrenever the mincr child 1s 1n act zS!e 10 give a consent, he minor's ccrsen: oiust Ee otizred in
ecaiton to he consent of the m:nors ‘ecal guaraian.



ANEXO No.4 - (conlinued 3)

The research proiocol sheuld alwsays ccniain g siziment of ke sihical consicerziions
that the princ:ples encrciziea i ine present DEC?E(C.(CH are complied witi.

MEQICAL RESEARCH COMBINED WITH PRQFESSIQNAL CARE
(Ciinicel resecrcn) : .

In the treatment of the sick person, ine onysician must te frz2 10 use a new dizgnostic and theraps
measure, i In his or her juccement :t oiiers hcoe of saving life, restablishmg hezlih or c;levxc‘
sufienng.

Tne pctenuzl benefits, hazarcs ara c'scomion oi a new method should be weighed zgainst !
zovenizges of the best current ciagnestic and therzoeutic metnods.

In any mecical stucy, every paiient - irc:ucing ihose of a contrel group, if any - should be assured of
Sest proven CiaGrniostc and therepeutc methoc.

Tre reiusal of the patient o can lUciceie in a stucy must never inierdere with the physician-patic

reizuonship.

If the pnysician ccnsicders it essent:ai not to oziain informed consent, the specific reascns for U
arocosal should be sizied in tne exgenmental protocol for transmussion to the incependent Commitiee

Z).

Tre pnysician can combine mec:cal researcn vain proiessionzl care, the objecuve being the zcquisitic
of new meaical knowlecdge. onty 1o ine extent thai mecical research is jusufied by its poiential diagnos:
cr therapeutc value ior tre oc..en

HON-THERAPEUTIC BIQMECICAL RESEARCH INVOLYING HUMAN SUBJECTS
(Non-cunucal bxomec:gal researcn)

In the pureiy scienufic aoolicziicn of mecical researcn carned out on @ human being, it is the duty of U
cnysician o remain the proiec:or of (e nfe ana hezlth of that person on whom biomedical research

seng carried out.

Tre suojects shoulc he volunieers - =:imer heaiihy persons or pailen:s for wnom the experimen:al desic
's not relatea 1o the peilents iiress.

The investigator or the invesuczinrg ieam should disconunue the research if in his/her or their jucgeme:
A may, if conunued, te harmiul 10 the Ircivicual.

In research on man, the inieresi of sc:ence an soc:eiy should never take prececance over consiceration
ret2:ed to the wallbeing of the stcject.
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TUMORES SUPERFICIALES DE VEJIGA
PROFILAXIS LOCAL DESPUES DE RTU
ENTa yT1

FICHA CLINICA

NombredelPaciente [ | 1 1 1 1 1 | | I L 1 ] | ] | Fcha# [ ]

EdadI:DAﬁos Sexo ED HCIIl]lI]
FM

Dogtor: | L LT R LAV FT & [ 4]
Diggnostico | | | [ [ [ [ [ [ T T T TTT|Fecha | J[ J[ |
Dia Mes Afio
I
Tto Cirugia (RTU) Si No Fecha
—F
Quimioterapia Si No cual Fecha
El =
Inmunoterapia Si No cua Fecha
Diagnostico  Inicial Fecha | || || |
Dia Mes Afio
Antecedentes Importantes
A:Enfermedad Cardiovascular
B.Enfermedad Pulmonar
C:Infeccibn Sistémica
D:Ocupacionales
E.Hormonales
F Otros

FACTORES DE RIESGO




Examen Fisico

e IK. : PA: FC: Peso: SC
e Cardiopulmonar  Normal Anormal por
e Abdomen Normal Anormal por
e Extremidades Normal Anormal por
e Ganglionar Negativo Positivo en
e Cistoscopia Normal Anormal por
CH:Hb: Hto: Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA. BT BD Creatinina
BUN Depuracion Creatinina Uroanalisis
Urocultivo
Citologia TTrinaria Nepativa ~ Positiva__ . .
Urografia Excretora Normal Anormal por
Rx Torax Normal Anormal por
TAC DE ABDOMEN  Normal Anormal por
Otros estudios
Tratamiento Fecha Inicio | | | | | |
Dia Mes Afio

Induccién Fecha

lera Sem 2da Sem 3era Sem 4ta Sem
Rama

S5ta Sem 6ta Sem 7ma Sem 8va Sem
Efectos Secundarios
E. Fisico: Peso: K
Datos positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por
Toxicidad

Tratamiento




Mantenimiento Fecha Inicio

L] 1

] L]

Dia Mes Afio

ler Mes 2do Mes 3er Mes
Rama
Efectos Secundarios
E. Fisico: Peso: K
Datos positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo . Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por
Toxicidad
Tratamiento
- 00O

Dia Mes Afio

4t0 Mes 5to Mes 6to Mes
Rama
Efectos Secundarios
E. Fisico: Peso: K
Datos positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por
Toxicidad

Tratamiento




OO

Fecha Dia Mes Afio

Tmo Mes 8vo Mes 9no Mes

Rama

Efectos Secundarios

E. Fisico: Peso: K
Datos positivos

CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT

SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis

Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva

Cistoscopia Normal Anormal por
Toxicidad ' ,

Tratamiento

10 meses Fecha II[]I]

Dia Mes Afio
Rama

Efectos Secundarios

E. Fisico: Peso: K
Datos positivos

CHHb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis

Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por

Toxicidad

Tratamiento




21 meses Fecha
meses ¥ I O e
Dia

Mes  Aflo

E. Fisico: Peso: K
Datos
positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria ~ Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por

Dia Mes  Aflo
E. Fisico: Peso: K :
Datos
positivos
CH:Hb Hto _ Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT _BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por
Rx de Torax Norma Anormal por
Tac de Abdomen  Normal Anormal por
Tratamiento
30 meses Fecha l_l l_] I__I

Dia Mes  Afio
E. Fisico: Peso: IK
Datos
positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por
Rx de Torax Normal Anormal por
Otros estudios

Tratamiento




Seguimiento del Tratamiento:

12 meses Fecha 101 ]

Dia Mes  Afio
E. Fisico: Peso: IK
Datos
positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por
Rx de Torax Normal Anormal por
15 meses Fecha

| L L

Dia Mes  Afio
E. Fisico: Peso: K
Datos positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por
18 meses Fecha

L L

Dia Mes  Afio
E. Fisico: Peso: K
Datos positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por

Tratamiento




36 meses Fecha

L L L
Dia Mes  Afio
E. Fisico: Peso: K
Datos
positivos
CH:Hb Hto Leucocitos Diferencial SGOT
SGPT FA BT BD __ Creatinina Bun Uroanalisis
Urocultivo Negativo Positivo
Citologia Urinaria  Negativa Positiva
Cistoscopia Normal Anormal por
Rx de Torax Normal Anormal por
TAC Abdomen Nomal Anormal por

Tratamiento
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