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Resumen

Introduccidn: Distintos articulos han demostrado que la proporcion de neutrdfilos a linfocitos (Neutrofile-to-Lymphocyte Ratio: NLR,
por sus siglas en inglés) y la proporcion de plaguetas a linfocitos (Platelet-to-Lymphocyte Ratio: PLR, por sus siglas en inglés) pueden
predecir la supervivencia en distintos canceres incluyendo el cancer vesical invasivo (CVMI).

Objetivo: Determinar si la NLR y la PLR pueden predecir la respuesta patologica y la supervivencia libre de recidiva en el cancer
vesical no invasivo muscular (CYNMI) tratado con quimioterapia intravesical hipertermica neocadyuvante (Hyperthermic Intravesical
chemotherapy: HIVEC, por sus siglas en inglés).

Pacientes y métodos: Hemos realizado un estudio de cohortes observacional, analitico y retrospectivo de 43 pacientes con
CVNMI de riesgo intermedio-alto tratados con HIVEC neoadyuvante entre enero de 2009 y junio de 2017 en una sola institucion.
El tratamiento neocadyuvante comprende 8 instilaciones semanales de HIVEC utilizando el dispositivo Combat BRS (Londres, Reino
Unido) con 80 mg de mitomicina-C (MMC) en 50 ml de agua durante 1 hora. Todos los pacientes tuvieron reseccion transuretral de
vejiga (RTUV) 2 semanas después del tratamiento con HIVEC. El objetivo primario fue determinar la tasa de respuesta completa (RC)
obtenida en la RTUV post tratamiento vy la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 12 meses. NLR y PLR se midieron antes y
después del tratamiento con HIVEC neoadyuvante.

Resultados: Después del tratamiento necadyuvante con HIVEC, 27 (63%) pacientes tuvieron RC y 13 (30%) pacientes tuvieron una
respuesta parcial (RP) en la RTUV. La mediana de seguimiento posterior a la RTUV fue de 51 meses (Rango Intercuartil (RIC): 12.9-
108.0 meses) con una SLE del 81,4% sin que los pacientes desarrollaran progresion. La reduccion post-HIVEC en PLR y NLR (antes
y después del tratamiento) fue predictiva de RC. Un menor NLR post-HIVEC y una caida en el PLR y el NLR después del tratamiento
con HIVEC se asociaron con una SLE més alta.

Conclusiones: El tratamiento con HIVEC Neoadyuvante resultd en una tasa de RC del 62.8%. Una reduccion en la NLR vy la PLR
se asocid con una mejoria en la respuesta al tratamiento tanto en el indice de RC como de SLE. Ademas, la RC se asocié con una
SLE duradera en el 89% de los pacientes.
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Summary

Introduction: Different articles have shown that the proportion of neutrophils to lymphocytes (Neutrofile-to-Lymphocyte Ratio: NLR)
and the proportion of platelets to lymphocytes (Platelet-to-Lymphocyte Ratio: PLR) can predict survival in different cancers including
invasive bladder cancer (CVMI).

Objective: To determine whether NLR and PLR can predict pathological response and recurrence-free survival in non-invasive bladder
cancer (NMIBC) treated with intravesical neocadjuvant hyperthermic chemotherapy (Hyperthermic Intravesical chemotherapy: HIVEC).
Patients and methods: \We conducted an observational, analytical and retrospective cohort study of 43 patients with upper-inter-
mediate risk NMIBC treated with neoadjuvant HIVEC between January 2009 and June 2017 in a single institution. The neocadjuvant
treatment comprises eight weekly instillations of HIVEC using the Combat BRS device (London, United Kingdom) with 80 mg of
mitomycin-C (MMC) in 50 ml of water for 1 hour. All patients had transurethral bladder resection (TURB) 2 weeks after treatment with
HIVEC. The primary objective was to determine the complete response rate (CR) obtained in post-treatment TURV and disease-free
survival (SLE) at 12 months. NLR and PLR were measured before and after treatment with neocadjuvant HIVEC

Results: After neoadjuvant treatment with HIVEC, 27 (63%) patients had CR and 13 (30%) patients had a partial response (PR) in
TURP. The median follow-up after TURP was 51 months (Interquartile Range (RIC): 12.9-108.0 months) with an SLE of 81.4% without
the patients developing progression. Post-HIVEC reduction in PLR and NLR (before and after treatment) was predictive of CR. A lower
post-HIVEC NLR and a fall in PLR and NLR after treatment with HIVEC were associated with a higher SLE.

Conclusions: The treatment with HIVEC Neoadjuvant resulted in a CR rate of 62.8%. A reduction in NLR and PLR was associated with an
improvement in response to treatment in both the CR and SLE index. In addition, CR was associated with a durable SLE in 89% of patients.

Keywords: chemohyperthermia, bladder cancer, non-muscle invasive.
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Introduccion

El cancer de vesical es el cuarto cancer méas prevalen-
te. En Europa, Se diagnosticaron en 2012 unos 430,000
nuevos casos de tumores malignos de vejiga y se pro-
dujeron 165,000 muertes relacionadas con el tumor'.
Aproximadamente el 80% de los pacientes se presen-
tan inicialmente con CVNMI cuyo tratamiento habitual es
endoscopico mediante reseccion transuretral de vejiga
(RTUV) e instilaciones endovesicales de quimioterapicos
o inmunoterapicos (BCG). En términos globales, el CVNMI
tiene un riesgo del 50% de recurrencia de la enfermedad
(21-67%) vy un riesgo del 20% de progresion (3-33%) a la
enfermedad infiltrativa a los 5 anos a pesar del tratamiento
adyuvante adecuado?. Por este motivo, se estan proban-
do nuevas terapias como la quimioterapia intravesical hi-
pertérmica (HIVEC) para intentar mejorar los resultados de
los tratamientos oncoldgicos usados en la actualidad®®.

Cuando el tumor pasa de ser un CVNMI a un tumor infil-
trante, el tratamiento debe ser mucho mas agresivo inclu-
yendo la cirugia radical, radioterapia o quimioterapia sis-
témica. Contar con biomarcadores que puedan predecir
el riesgo de recidiva y/o progresion a un tumor infiltrante.
Hasta el momento actual, no contamos con marcadores
biomarcadores predictivos clinicamente utilizados para de-
terminar la respuesta al tratamiento en el entorno CVYNMI,

Se ha demostrado que los marcadores inflamatorios
séricos son factores prondsticos importantes en el de-
sarrollo vy la progresion de distintos tipos de cancer®”.
lgualmente, se ha demostrado que el NLR vy el PLR son
predictivas para los resultados de supervivencia en los
canceres urologicos®®, particularmente en el CVMI'®, El
NLR vy el PLR reflejan la homeostasis inmune del hués-
ped, se trata de pruebas muy econdémicas y que se de-
terminan facilmente a partir de los recuentos sanguineos
completos realizados rutinariamente.

En pacientes con CVMI, un NLR elevado preoperatorio
Se asocia con peor supervivencia en pacientes tratados
con cistectomia radical’ ¢, Sin embargo, no esta claro
como la quimioterapia neoadyuvante afecta el NLR v el
PLR en pacientes con CVMI'*1®, Ademas, no se han pu-
blicado estudios sobre el papel del NLR o PLR en la pre-
diccion de la respuesta al tratamiento de los pacientes
con CVNMI tratados con HIVEC neoadyuvante. Nuestra
hipotesis es que el HIVEC neoadyuvante puede producir
un cambio en el NLR y el PLR que se podria asociar con
las tasas de RC vy la SLE en pacientes con CVNMI de
riesgo intermedio y alto.

Materiales y métodos

2.1. Cohorte de pacientes:
Llevamos a cabo un ensayo clinico en fase 2 con un solo
brazo de HIVEC neoadyuvante en pacientes con CVYNMI

que posteriormente se sometieron a la RTUV programa-
da en un hospital de espana entre enero de 2009 y junio
de 2017. Los criterios de inclusion fueron pacientes con
CVNMI conocido o sospechado mediante diagnostic vi-
sual por cistoscopia y edad >18 afos. Se excluyd a los
pacientes que tenfan menos de un afo de seguimiento
post tratamiento, enfermedad inflamatoria sistémica o
autoinmune, o con trastornos hematologicos clinicamen-
te significativos. El estudio fue aprobado por el comité
ético correspondiente y se adhirié a la declaracion de
Helsinki. ElI consentimiento informado por escrito se ob-
tuvo de todos los pacientes antes del tratamiento.

2.2. Tratamiento:

La administracion del tratamiento con HIVEC se reali-
76 Utilizando el dispositivo Combat Bladder Recirculant
System (BRS) (Londres, Reino Unido) configurado para
administrar una temperatura intravesical de 43°C. Se uti-
lizd una dosis de 80 mg de MMC diluida en 50 ml de
agua (incluido el liquido de cebado necesario para el dis-
positivo Combat BRS) como agente de guimioterapico
intravesical. El tempo de permanencia de recirculacion
se establecid en 60 min. En total, se administraron 8 tra-
tamientos semanales neoadyuvantes con HIVEC antes
de la RTUV.

2.3. Evaluacion de resultados y seguimiento:

Los pacientes se sometieron a una RTUV programada
aproximadamente 2 semanas después del Ultimo tra-
tamiento con HIVEC. La RTU se realizd con un resec-
toscopio bipolar Olympus con cistoscopia de luz blanca
estandar. En la RTUV, todos los tumores visibles se rese-
caron y se enviaron para un examen patologico. En los
€asos en gque No hubo un tumor visible, se tomaron biop-
sias de vejiga del sitio del tumor conocido o cualquier
cicatriz visible ademas de la biopsia de vejiga aleatoria.
Se considerd RC como la ausencia de cancer de vejiga
tanto visualmente como en las biopsias de vejiga dirigi-
das y aleatorias. La RP se definid como una reduccion
en el volumen total del tumor (tamafio de tumor individual
acumulativo) >50%. Finalmente, se definié como no res-
puesta (NR) al tratamiento si hubo una reduccion <50%
en el volumen del tumor.

Después de la RTUV, los pacientes fueron reevaluados
para descartar la recurrencia de la enfermedad median-
te una cistoscopia y citologia de orina cada 3 meses
durante 2 anos, y cada 6 meses a partir de entonces
siempre que No se determinase recurrencia de la enfer-
medad. La ecograffa abdominal o la tomografia com-
putarizada (TAC) se realizaron cada 6 meses durante
los dos primeros anos vy luego anualmente. La recu-
rrencia de la enfermedad se definid como un carcino-
ma recurrente de vejiga confirmado mediante biopsia
vesical o evidencia de enfermedad a distancia en las
imagenes obtenidas de vias superiores o metastasis.
La progresion se defini® como el desarrollo de CVMI
(>pT2) o metastasis a distancia. Los recuentos de cé-
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lulas sanguineas se obtuvieron dentro de los 7 dias de
comenzar el primer tratamiento de HIVEC y dentro de
los 7 dias de haber completado el dltimo tratamiento de
HIVEC. EL NLRy el PLR se calcularon como el recuento
total de neutrdfilos o plaguetas dividido por el recuento
total de linfocitos, respectivamente. Segun la bibliografia
existente®'®, el NLR y el PLR se consideraron elevados
si eran mayores de 2.5 y 70, respectivamente (valor
de corte). Ninguin paciente tenia signos o sintomas de
infeccion activa del tracto urinario u otras infecciones
sistémicas en el momento de la evaluacion del recuento
de células sanguineas.

2.4. Analisis estadistico:

Los datos demogréficos de los pacientes se describieron
utilizando la mediana y el rango intercuartil para las varia-
bles continuas vy la frecuencia absoluta y relativa para las
variables categoricas. Para probar una asociacion entre
el NLR y el PLR con los resultados anatomo-patolégicos
y de evolucion, utilizamos la prueba de Mann-Whitney
para las variables continuas vy la prueba de Chi cuadra-
do para las variables categdricas. Para evaluar los cam-
bios en las recurrencias de tiempo, utilizamos gréficos
de incidencia acumulativa y comparamos entre grupos
utilizando la prueba de Gray. Un valor de p<0,05 fue con-
siderado estadisticamente significativo.

Resultados

Un total de 43 pacientes recibieron HIVEC neoadyuvante
antes de la RTUV vy sus caracteristicas clinicas y pato-
lbgicas se muestran en la tabla I. La edad media de
diagndstico fue de 73 anos (RIC 51-83 anos) v la pro-
porcion de hombres respecto a mujeres fue de 3,3: 1.
En la RTUV posterior al VIH, 27 (62.8%) pacientes tenian
una RC, mientras que 13 (30.2%) tenian una RP. Los 3
restantes (7.0%) mostraron NR. Ningun paciente expe-
rimenta progresion de la enfermedad o empeoramiento
de la carga tumoral (aumento de tamano, aumento de la
multifocalidad) en la RTUV. La mediana de seguimiento
posterior a la RTUV fue de 51 meses (RIC 95%: 12.9-
108.0 meses) y hubo un total de 8 recurrencias durante
este intervalo, sin que se demostrase ningun caso de
progresion a tumor infiltrante. Durante el seguimiento,
hubo 7 muertes no relacionadas con el cancer de vejiga;
cinco de ellos debido a su estado anterior de mala salud
(enfermedad cardiovascular (3), vejez (1) y obstruccion
pulmonar cronica (1)). En los pacientes que obtuvieron
RC después de HIVEC neoadyuvante, la incidencia
acumulativa de recurrencia a los 3 anos fue del 11%,
mientras que en los que experimentaron una RP o NR, la
recurrencia de la enfermedad fue mucho mayor del 29%
(Figura 1). La mediana de tiempo hasta la recidiva fue
significativamente mayor a los 34 meses para aguellos
con RC inicial en comparacion con el tiempo de recu-
rrencia de 18,5 meses alcanzado por los pacientes que
no tenian RC (p<0,001).

Resumimos la asociacion de la PLR y la NLR vy la res-
puesta patologica al HIVEC neoadyuvante (Tabla 1l). El
PLR vy el NLR anteriores al HIVEC no se asociaron con
la respuesta al tratamiento, pero el PLR vy el NLR pos-
teriores al HIVEC se asociaron estadisticamente con la
respuesta al tratamiento. Es importante destacar que
el cambio en el PLR y el NLR que se produjo durante
el tratamiento también estuvo altamente asociado con
la respuesta patoldgica al HVEC neoadyuvante. Estos
resultados indican que la RC después del tratamiento
con HIVEC resultd en una reduccion significativa de el
PLR vy el NLR.

Tabla I: Caracteristicas clinicas y patoldgicas de la cohorte a estudio.

Sexo
Masculino 33 (77%)
Femenino 10 (23%)
Edad (afios, median, RIC) 73 (65 - 94)
RTUV previa (median) 23
Estadio y grado previos del cancer
Ta, bajo grado 3 (6.9%)
Ta, alto grado 12 (27.9%)
T1, bajo grado 8 (18.6%)
T1, alto grado 14 (32,6%)
CIS (Carcinoma in situ) 6 (13.9%)
Tratamiento intravesical previo
BCG 21 (48.8%)
Mitomicina C 12 (27.9%)
Ninguno 10 (23.2%)
Tamano tumoral previo a HIVEC (cm, media) 6.2
Focalidad tumoral previo a HIVEC (media) 4.2

Respuesta Patologica
Respuesta complete 27 (63%)
Respuesta parcial 13 (30%)
No respuesta 3 (7%)
Eventos clinicos durante el seguimiento

Recurrecia 8 (19%)

Progresion 0 (0%)
Ratio Plaquetas-a-Linfocitos

Pre HIVEC 75.6 (62 - 83)

Post HIVEC 76.4 (58 - 90)
Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos

Pre HIVEC 2.9(2.3-3.7)

Post HIVEC 1.9(1.0-3.1)

Figura 1: Incidencia acumulada de recidivas a 3 afios segin la respuesta
patoldgica.
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También evaluamos la asociacion entre el PLR y el NLR
con el riesgo de recurrencia del cancer de vejiga (Tabla
lll). EI PLR y el NLR anteriores al HIVEC vy el PLR posterior
al HIVEC no se asociaron con el riesgo de recurrencia
de la enfermedad. Sin embargo, un NLR post-HIVEC méas
baja, y una reduccion en el PLR y el NLR, entre los valores
pre y post-HIVEC, se asociaron estadisticamente con un
menor riesgo de recurrencia del tumor. De manera similar,
cuando se compard la incidencia acumulada de recurren-
cia del cancer de vejiga entre pacientes con el PLR alto y
bajo, encontramos que las recurrencias fueron significa-
tivamente mas bajas en pacientes con un PLR reducido
(Figura 2). Los pacientes con un NLR bajo presentaron
también un menor riesgo de recurrencia, aunque esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa (Figura 3).

Discusion

El HIVEC neoadyuvante intravesical con MMC, es un tra-
tamiento prometedor para CVNMI. Este estudio determino

que el HIVEC reduce el NLR y ademas disminuye el PLR
y el NLR respecto a las determinaciones realizadas antes
del tratamiento. Estos cambios se asociaron estadistica-
mente con la respuesta patoldgica en la TURV vy la SLE
después de un seguimiento medio de 51 meses. Algunos
estudios han explorado la interferencia entre la inflamacion
y la quimio-sensibilidad en pacientes con cancer y encon-
traron que una NLR baja puede estar asociada con una
mayor tasa de respuesta a la quimioterapia sistémica'®.

Los efectos secundarios de la quimioterapia sistémica,
incluida la leucopenia, tradicionalmente se han conside-
rado perjudiciales para el sistema inmunoldgico. Sin em-
bargo, Sherif et al'® describen como la quimioterapia sis-
témica neoadyuvante antes de la cistectomia radical en
CVMI mejora la respuesta inmunitaria de cuatro maneras
diferentes: aumenta la expresion de clase | del MHC,
ayuda a reclutar y proliferar células efectoras, mejora la
actividad tumoral-Iitica de los efectores citotoxicos v final-
mente, regula a la baja los actores inmunosupresores en
el microambiente tumoral.

Tabla II: Ratio Plaguetas-a-Linfocitos y Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos y respuesta patologica al tratamiento con HIVEC neoadyuvante

NR

Ratio Plaquetas-a-Linfocitos

Pre-HIVEC 85.6 (78, 102)*

Post-HIVEC 105.8 (99, 114)

Cambio Pre-Post HIVEC 20.2 (15, 30)
Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos

Pre-HIVEC 2.5(1.7,3.1)

Post-HIVEC 3.9 (3.8,4.3

Cambio Pre-a-Post HIVEC 1.4(1.2,1.4)

*Los valores representan medias y rango

Tabla IlI: Ratio Plaquetas-a-Linfocitos y Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos y recurrencia tumoral tras el tratamiento con HIVEC neoadyuvante.

No recurrence
Ratio Plaquetas-a-Linfocitos

Pre-HIVEC 76.7 (52, 81)

Post-HIVEC 75.9 (53, 83)*

Cambio Pre-Post HIVEC -0.8(-7.2,4.2)
Ratio Neutrofilos-a-Linfocitos

Pre-HIVEC 2.7 (1.2,8.9)

Post-HIVEC 1.4 (0.8, 2.5)

Cambio Pre-a-Post HIVEC -1.3(-1.9, -0.8)

*Los valores representan medias y rango

Figura 2: Incidencia acumulada de recidivas a 3 afios segun PLR.

—— Post-HIVEC PLR < 70
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80.6 (63, 91) 74.2 (52, 82) 0.001
8.6 (-5.5, 14.7) -0.8 (-6.6, 3.8) <0.001
3.6 (2.4, 3.9) 2.7 (1.3,3.1) 0.231
3.1(2.5,3.6) 1.3(0.8,1.9) <0.001
-0.5(-1.3, 0.0) -1.4 (-2, -0.8) 0.007
Recurrence Valor p
78 (69, 89) 0.412
87.0 (64, 95) 0.196
9.0 (6.5, 9.7) <0.010
3.4 (3.1,4.3 0.093
3.9 (3.3, 4.4) <0.001
0.5(0.2,1.2) <0.001

Figura 3: Incidencia acumulada de recidivas a 3 anos segiin NLR.
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Del mismo modo, se ha demostrado gue la quimiohiper-
termia es un potente sensibilizador para la quimioterapia
y radioterapia convencionales y mejora la supervivencia
de los pacientes en varios ensayos clinicos'’-°. La hiper-
termia aumenta la permeabilidad de la célula tumoral au-
mentando la concentracion del agente quimioterapéutico
en su interior. Ademas, se sabe que la guimiohipertermia
afecta tanto a la inmunidad innata como a la adaptativa,
estimulando la presentacion de antigenos, la maduracion
y la migracion de las CD, asi como la localizacion de
las células T en los ganglios linfaticos. Otros NuMerosos
mecanismos parecen regular los cambios inmunes indu-
cidos por el calor, entre los que se incluyen las proteinas
de chogue térmico, el gen supresor de tumores po3, el
deterioro de las células T reguladoras y otros factores so-
lubles?™?*, De hecho, se sabe que HIVEC con MMC es
capaz de aumentar las citoquinas y quimiokinas urinarias
de manera significativa, incluidas MCP-1, IL-6 y MDC?®,

El estudio “Caliber” realizado en Reino Unido mostrd que
la guimioablacion necadyuvante intravesical con MMIC a
temperatura ambiente, es segura y da como resultado
una RC visual e histoloégicamente confirmada del 37% en
pacientes con CYNMI27 de bajo riesgo. Si bien la cirugia
en general es mas efectiva en este contexto, casi el 20%
de los pacientes en el brazo quirdrgico tenian evidencia
histologica de enfermedad a los 3 meses, lo que sugiere
que el manejo quirdrgico aislado puede ser suboptimo?®’.

El HIVEC neoadyuvante es un tratamiento novedoso vy
convincente para CYNMI y ha mostrado tasas de RC
patologicas de hasta el 65% en pacientes con riesgo in-
termedio-alto®®. El calor asociado a MMC neocadyuvante
parece duplicar el numero de RC en un grupo de pa-
cientes con tumores de riesgo intermedio alto frente a los
logrados con MMC neocadyuvante frio en pacientes de
bajo riesgo®?’. Sin embargo, en nuestra opinion, es aun
mas importante que con HIVEC neoadyuvante, la RC se
asocio con una SLE duradera globalmente en mas del
85% de los pacientes®.

Casares et al’® demostraron que la muerte de las células
cancerosas inducida por algunos tipos de quimiotera-
pia puede mejorar las respuestas de las células T. De
hecho, algunos farmacos quimioterapéuticos (incluidas
las antraciclinas y el oxiplatino) inducen la muerte celular
inmunogénica (MCI), que produce inmunidad aumenta-
da, pero muchos productos quimioterapéuticos, como el
MMC, el etopdxido vy el cisplatino, no provocan el MCI,
lo que sugiere que la optimizacion de los protocolos de
quimioterapia clinica podria incrementar las tasas de
consecucion de MCl y, por consiguiente, mejor activa-
cion inmune vy respuesta clinica al tratamiento®®. Parece
que la MMC intravesical a temperatura ambiente alcanza
la apoptosis en las células tumorales, pero solo cuando
se asocia el calor, se obtiene un MCI que podria obtener
respuestas antitumorales de mayor duracion. Ya que el
tratamiento de HIVEC neocadyuvante se realiza mientras

los tumores malignos aldn estan en su lugar en la vejiga
(antes de la RTUV), se podria generar una MCI en el tu-
mor gue, tedricamente, podria ayudar a auto-vacunar al
paciente contra futuras recidivas tumorales.

La inflamacion cronica es un modulador critico de la car-
cinogénesis a través de la secrecion de citoquinas infla-
matorias y otros factores, lo que conduce a la formacion
de un microambiente pro-tumor (Figura 4). La evidencia
creciente muestra que la inflamacion asociada con el
tumor esta altamente correlacionada con la inflamacion
sistémica y ambas desemperfian un papel importante en
el desarrollo del cancer, la supervivencia y la sensibilidad
ala quimioterapia®'®?°, La inflamacion afecta los parame-
tros sanguineos y se han encontrado anomalias en los
leucocitos circulantes, como la neutrofilia y la linfopenia,
en pacientes con canceres agresivos. El NLR vy el PLR
son biomarcadores econémicos de inflamacion que son
faciles de calcular a partir de la informacion clinica dispo-
nible de forma rutinaria presente en el recuento de célu-
las sanguineas. La elevacion de el NLR y el PLR se han
utilizado como marcador de mal prondstico en muchos
tumores, incluido el cancer de vejiga®'®.

Figura 4: Interacciones entre el tumor, los tejidos estromales del huésped y
células immune/inflamatorias del huésped (modificado de Chua et al®'. Uso libre
citando la fuente)

Efectos tumorales Locales Efectos sistémicos
oRre=sT Lazo Paracrino Organo Sintomas
Liberacitn do Cerebro
Receptores Lazo clokinas, Anorexia,
de citokinas Paracrino hormonas. Fiebre,
& et 3

Células inmunes Insomnio
Chokings,
Linfopenia:

- niantes

y Y

s @. o, Lopina .
NLR elevado

Miisculo
—— Protedlisis
+oresa y lipdlisis
€ 5

—> Huesos Dolor

Reduccién del
metabolismo

de los
quimioterapicos:
Mas toxicidad

Liberacion do

Neutrofilia /

Citokinas, Quimiokinas, Proteasas
y factores de crecimiento
Vaso sanguineo

‘Aumento del crecimiento tumoral
Evasion del sistema inmune

Liberacion de citokinas,

Promocicn de la invasion tumoral + metéstasis APR (OPR, Abimina)

Se han estudiado multiples biomarcadores molecula-
res para predecir la respuesta a la quimioterapia, como
las mutaciones en las vias de reparacion del dafio del
ADN, las tirosin-quinasas receptoras, los marcadores de
expresion génica, los reguladores de la apoptosis, los
mecanismos celulares de captacion vy transporte de far-
macos. Sin embargo, a pesar de los tremendos esfuer-
z0s para identificar las caracteristicas genéticas y mole-
culares predictivas de la respuesta a la quimioterapia en
CVMI, estos biomarcadores potenciales todavia no se
han traducido en estudios clinicamente Utiles™.

Descubrimos que las instilaciones neoadyuvantes de HI-
VEC disminuyen el NLR posterior al tratamiento y reducen
el PLR vy el NLR, de las determinaciones posteriores al
tratamiento comparativamente con las obtenidas antes
del tratamiento. Dichas mejoras se correlacionan con
mejores resultados, incluida la respuesta patoldgica al
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tratamiento y también aumentan la SLE. Los mecanismos
por los cuales el HVEC afecta la funcion inmune local y
sistémica no se conocen con certeza. Una limitacion de
este estudio es que tiene un solo brazo lo que representa
una limitacion significativa para interpretar nuestros resul-
tados. Se podria argumentar sobre la forma de medicion
mediante cistoscopia para diferenciar entre RP y NR, sin
embargo, dado gue unimos los casos de RP y NR en un
solo grupo, la medicion de los tumores residuales post
HIVEC no representd ningun problema. Se requiere una
investigacion adicional sobre los efectos de HIVEC neo-
adyuvante en la respuesta inmune contra el cancer.
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