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BCG endovesical en el tratamiento del carcinoma superficial de vejiga:

evaluacion preliminar critica (*)
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RESUMEN: En una comunicacién preliminar los autores encuentran resultados similares a los presenta-
dos por otros, respecto a la utilidad de la instilacién de BCG endovesical en el tratamiento del carcinoma

vesical superficial

(Rev. Arg. de Urologfa, Vol. 56, Pdg. 000, 1991)
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INTRODUCCION

El carcinoma transicional superficial de vejiga es una
patologia frecuente, con una tasa de recurrencia que oscila
entre el 62,5% y el 85%. Desde que Morales y col. en 1976
propusieron por primera vez el uso de la BCG en la
profilaxis y tratamiento de las neoplasias superficiales de
vejiga, varias experiencias clinicas confirmaron su utilidad.
Se han utilizado por lomenos siete preparaciones diferentes
de manera exitosa, no habiéndose definido atin el protocolo
de tratamiento 6ptimo ni tampoco con exactitud los meca-
nismos de acci6n involucrados en su eficacia antitumoral.

En 1980, Lamm, Camacho y asociados reportaron el
primer estudio prospectivo y randomizado que confirma el
valor de la aplicaci6n endovesical de BCG con el objeto de
reducir las recurrencias tumorales. A partir de allf existenen
la literatura numerosos estudios randomizados prospecti-
vos y controlados, comparando la eficacia de la misma con
respecto a los citostiticos como thiotepa o doxorrubicina y/
o sus combinaciones, confirmando la superioridad de la
BCG. Presentamos los resultados preliminares obtenidos a
partir de un estudio prospectivo no controlado acerca de la

(*) Trabajo premiado en la Jornadas para Residentes de Urologia, realiza-
das en el Hospital de Comunidad de Mar del Plata, entre el 8 y 10 de
agosto de 1991.

(**) Servicio de Urologia Hospital ltaliano de Buenos Aires, 1991.

utilizacién de la BCG endovesical en el tratamiento del
carcinoma transicional superficial de vejiga y en la profila-
xis de las recidivas, llevado a cabo por los médicos residen-
tes en el Servicio de Urologia de Hospital Italiano de
Buenos Aires.

MATERIAL Y METODOS

Se reclutaron para el estudio 80 pacientes en el periodo
comprendido entre enero de 1988 y junio de 1991, 55 de
sexo masculino y 25 de sexo femenino. La edad promedio
de la poblacién en estudio fue de 63 afios.

Los criterios de inclusién en el protocolo consistieron
en los siguientes:

« pacientes con carcinoma transicional de vejiga, pri-
marios o recidivados, estadios pTa (confinados a la
ldmina propia), pT1 (infiltrante de la l4mina propia),
pTis (carcinoma in situ).

e reseccifn transuretral completa.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes.
» sospecha o evidencia de tuberculosis.
» sospecha o evidencia de inmunodeficiencia.
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Los pacientes comenzaron el plan de instilaciones en las
tres semanas siguientes a la reseccién transuretral. El mis-
mo consisti6 en 15 aplicaciones en total, inicidndose con
una instilacién semanal durante el primer mes, siguiendo
con una mensual hasta completar doce meses de tratamien-
to. Se utilizaron frascos-ampolla provistos por el Instituto
Malbran de Buenos Aires, conteniendo 120 mg de vacuna
BCG cepa Pasteur. Se instilé mediante un catéter K30
transuretral el contenido de cada ampolla en la vejiga,
previa dilucién en 60 ml de solucién fisiol6gica estéril, con
un tiempo minimo de retencién de 2 horas.

Los pacientes fueron seguidos trimestralmente durante
el primer afio con cistofibroscopia m4s citologia exfoliativa
urinaria, y semestralmente durante los meses siguientes
mediante los mismos procedimientos. En aquellos casos en
que se presentaron recidivas antes de totalizar el plan de 15
instilaciones, las mismas fueron documentadas y registra-
das, pero los pacientes fueron posteriormente retirados del
estudio. De los 80 pacientes reclutados inicialmente, se
evaluaron finalmente 65; de los 15 restantes, 5 fallecieron
por causas no relacionadas, 2 suspendieron el tratamiento
por efectos adversos severos (1 orquitis, 1 cistitis hemorra-
gica) y los 8 restantes abandonaron precozmente el plan por
propia iniciativa.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 13
meses con un seguimiento maximo de 40 meses. Para el
andlisis estadfstico de las diferentes covariables, enrelacién
al niimero de recidivas sobre el total de pacientes, se utiliz6
un método no paramétrico (prueba de chi cuadrado), toman-
do como estadisticamente significativo una p < 0,05.

Para el célculo del porcentaje de pacientes libres de
recurrencia y el disefio de la curva de sobrevida actuarial se
utilizé el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

en las figuras 1 a 5, arroja que en nuestro estudio s6lo
existieron diferencias estadisticamente significativas entre
aquellos pacientes portadores de tumores mayores a 2 cm
respecto de aquellos portadores de tumores menores a 2 cm
en relacién al porcentaje de recidivas observado.

De los 65 enfermos evaluados solamente el 7% tuvieron
progresién de la enfermedad, definida ésta como un incre-
mento del estadio tumoral. No obstante solamente en un
caso se observé la conversién a tumor infiltrante de la capa
muscular, Veintitrés pacientes (35,4%) tuvieron recurren-
cias de la enfermedad, de los cuales 20 (30,8% del total) las
experimentaron antes de los doce meses de haber comenza-
do el tratamiento. La mediana de aparici6n de las recurren-
cias fue de aproximadamente 4 meses posteriores al inicio
de las instilaciones.

Se compararon a continuacién el nimero de recidivas
sobre el total de pacientes en funcién de las siguientes
covariables:

1. tumor primario o recurrente;
tamaifio tumoral;
estadio tumoral;
grado tumoral;

. uni o multicentricidad tumoral.

El andlisis de los resultados obtenidos, que se exhiben
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Figura 4
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Total 24 32 9
n=65 p > 0,05
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Se confeccioné adem4s una curva de porcentaje de
enfermos libres de recurrencias en funcién del tiempo de
seguimiento en meses segln el método de Kaplan-Meier,
observando que el porcentaje de enfermos libres de recidiva
alos 12 meses es cercano al 62% y que el mayor porcentaje
de recidivas ocurri6 en el primer semestre de tratamiento,
disminuyendo en los meses siguientes la tasa de recidiva, lo
que se ve expresado en la horizontalizacién de la curva
(Figura 6).
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Figura 6

DISCUSION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En variados estudios la administracién endocavitaria de
BCG ha mostrado ser segura y efectiva en la prevencién de
las recurrencias de los carcinomas trancisionales superfi-
ciales de vejiga, aumentando el intervalo libre de enferme-
dad y el niimero de recidivas, ain cuando no exista acuerdo
undnime acerca de la dosis éptima, intervalo de dosis y
duracién del tratamiento.

La mayoria de los reportes asigna un porcentaje de
respuestas que oscila entre el 56 y 79 por ciento. Algunos
autores atribuyen una eficacia todavia mayor, superando el
90%, existiendo otros bastante menos alentadores que osci-
lan el 38%. Las razones de estas discrepancias se encuen-
tran relacionadas casi con seguridad con los diferentes
criterios de inclusién, tipos de protocolo y vacuna utilizada,
definiciones de respuesta y tiempo de seguimiento conside-
rados en cada caso.

Teniendo en cuenta estas variables y asumiendo que
éste es un estudio preliminar, con un perfodo de seguimien-
to limitado y sin grupo control, los resultados obtenidos en
cuanto a progresién y recurrencias son comparables a los
hallados en la literatura.

En el Congreso Argentino de Urologfa de 1990 nuestro
Servicio present6 un reporte con los resultados obtenidos
con los primeros veinte pacientes ingresados al protocolo
hasta 1989. En aquella oportunidad, el anélisis preliminar
de los datos arroj6 un porcentaje que superaba el 80%. No
obstante, en esta serie ampliada con mayor nimero de casos

reclutados y mayor periodo de seguimiento, el porcentaje
derecidivas fue del 35,4%, haciendo hincapié en que la gran
mayoria de las mismas ocurrieron en el primer semestre
posterior al inicio del tratamiento. Adem4s, aquellos pa-
cientes que no las experimentaron en ese periodo, tuvieron
un riesgo relativo menor de recurrencia tumoral en los
préximos meses.

Existirfa presumiblemente entonces, un grupo de pa-
cientes bastante elevado, que serfan refractarios al trata-
miento con BCG. Este hecho ha sido reportado en la
literatura (Catalona y col. 1987 y 1988), y se piensa ademés
que muchos de estos desarrollarfan en el futuro progresi6n
de la enfermedad, hecho que no se corrobor6 hasta ahora
con nuestra cohorte de enfermos.

Esto demuestra la necesidad de desarrollar indicadores
pronésticos adecuados con especificidad y sensibilidad
suficientes para identificar en forma temprana a los no-
respondedores con el objeto de instaurar precozmente tera-
péuticas alternativas.

Muchos factores han sido involucrados como predicti-
vos de larespuestaala BCG; éstos incluyen antecedentes de
recidivas, grado, estadio y tamafio tumoral, uni o multifoca-
lidad, intradermorreaccién, formacién de granuloma vesi-
cal, andlisis cromosémico, identificacién de antigenos de
membrana y Gltimamente la identificacién de poblaciones
celulares con patrones alterados de proliferacién mediante
citometrfa de flujo o marcacién con anticuerpos monoclo-
nales murinos.

Los resultados descriptos en la literatura son diversos,
pero la historia natural de la enfermedad (Heney y col. 1983,
Lutzeyer 1988) muestra que los tumores superficiales de
alto grado, gran tamaiio, con invasién de la ldmina propia,
asociacién con Ca in situ, citologfa positiva y multicéntri-
cos, estdn asociados con disminucién del intervalo libre de
recurrencias y con un aumento del riesgo de progresién de
la enfermedad.

Un reporte de Torrence y col. de 1988 descarta el valor
pronéstico de la intradermorreaccién y de la formacién de
granulomas en un grupo de pacientes tratados con BCG por
tumores superficiales de vejiga, asf como el nimero de
recidivas previas, el grado y el estadio tumoral. En nuestra
serie existi6 una correlacién entre porcentaje de recidivas y
tamafio tumoral, pero el anélisis del resto de las covariables
no mostré significancia estadistica.

Es altamente probable que existan muchas otras cova-
riables en juego, desconocidas o no evaluadas, que influyan
fuertemente en el prondstico de los pacientes y en los
resultados de la terapéutica instituida.

Como ejemplo de ello, los estudios recientes con cito-
metria de flujo en pacientes tratados con BCG por Ca
superficial han mostrado resultados promisorios en la iden-
tificacién de pacientes no-respondedores.

Alin asf existe un porcentaje de falsos positivos en
raz6n de larespuesta inflamatoria especificainducida por la
vacuna.

Hasta ahora no existe ningin método de exactitud
comprobada que identifique esta subpoblacién de
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pronésticos desconocidos o no evaluados en este estudio.
CONCLUSIONES Estos pacientes experimentan precozmente recidivas tumo-
rales con baja tasa de progresién, en su mayoria dentro del
primer semestre de tratamiento. Aquellos enfermos libres

Los porcentajes preliminares de progresién y recurren- de recidiva luego de este periodo, probablemente tengan un
cias obtenidos son comparables a la experiencia mundial, menor riesgo relativo de desarrollar una recidiva tumoral.
presumiendo la existencia de un subgrupo de pacientes no- Para confirmar estas conclusiones es necesario un estu-
respondedores a la BCG que tendrfan en comin factores dio posterior con mayor tiempo de seguimiento
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