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RESUMEN

La mayoria de los pacientes con cancer supercial de vejiga han recibido alguin tipo de terapia in-
travesical adyuvante (luego de la remocion quirtrgica del tumor superficial).

Los objetivos de la presente revision bibliografica consisten en: comparar los tratamientos intra
vesicales con el Bacilo Calmette-Guerin (BCG) y mitomicina C, y destacar la terapéutica de mayor
eficacia, segura y conveniente en un paciente con alto riesgo de recidiva.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en distintos buscadores Google, PubMed y Cochrane de
temas relacionados en el tratamiento intravesical de pacientes con cancer de vejiga T1 o Ta con ba-
cilo Calmette — Guerin ( BCG ) versus Mitomicina C.

El tratamiento intravesical de mitomicina C, en la fase inicial se realiza con una instilacién sema-
nal durante 6 semanas y en la fase de mantenimiento, 1 mensual durante 4 a 12 meses. El trata-
miento con Bacilo Calmette-Guerin (BCG) en la fase inicial se realiza una instilacién endovesical
semanal durante 4-8 semanas , con o sin fase de mantenimiento.

Puede afirmarse la superioridad del uso del Bacilo Calmette-Guerin por sobre la Mitomicina C.
Palabras claves: cancer superficial de vejiga, mitomicina ¢, inmunoterapia.

SUMMARY

In order to establish the greater efficacy and security of the treatmet intravesical with Bacillus Cal-
mette-Guerin (BCG over the Mitomycin C for the therapeutic of the superficial bladder cancer, 36 arti-
cles were revised that evaluate the two alternatives of treatmet.

The use among the inmunotherapy is compared utilizing BCG of instilacion intravesical carried out
15 days after the reseccién Tran urethral with the chemotherapy with Mitomicina C, administered
method intravesical 24 hours postreseccion Tran urethral. It is established that the treatmet most ef-
fective and convenient to carry out is the BCG in patients with high risk of recidiva.

It can be affirmed the superiority of the use of the Bacillus Calmette-Guerin over the Mitomycin C.

Key words: superficial bladder cancer, mitomicina c, and inmunotherapy.

INTRODUCCION

El cancer superficial de vejiga tiene como
tratamiento inicial una remocion completa de
todo el tejido visible, mediante la llamada re-
seccién trans-uretral (RTU) . La mayoria de
los pacientes tendra recidiva con el tiempo, en
un 30 % tendrd tumores invasores 0 con mas
profunda penetracién en su etapa mas avan-
zada. Por este motivo se requiere una actitud
vigilante con repetidas cistoscopias y RTUs
cada 3-6 meses, por los primeros 5 afios de
seguimiento, ademas de terapia intravesical
(administrar un medicamento por sonda en la
vejiga) como complemento.®

La mayoria de los pacientes con cancer
superficial de vejiga han recibido algun tipo de
terapia intravesical adyuvante (luego de la re-
mocién quirdrgica del tumor superficial). @

Se recomienda la utilizacion de inmunote-
rapia con Bacilo Calmette-Guerin (BCG), o
quimioterapia con la mitomicina C. La impre-
sibn es que diversos esquemas de quimio e
inmunoterapia intravesical disminuyen modes-
tamente la tasa de recaida, pero que la qui-
mioterapia no altera sustancialmente la pro-
gresion natural de la enfermedad.®

Los objetivos de la presente revisién bi-
bliografica consisten en: comparar los trata-
mientos intra vesicales con BCG y mitomicina

C, y destacar la terapéutica de mayor eficacia,
segura y conveniente en un paciente con alto
riesgo de recidiva.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una buasqueda exhaustiva en dis-
tintos buscadores Google, PubMed y Cochrane
de temas relacionados con el tratamiento intra-
vesical de pacientes con cancer de vejiga T1 o
Ta con bacilo Calmette — Guerin ( BCG ) ver-
sus Mitomicina C; ademas de bldsqueda y ana-
lisis de articulos publicados en revistas nacio-
nales y extranjeras asi como libros de urologia
sobre el tema en cuestion.

DESARROLLO

El tratamiento intravesical de mitomicina C
fue de 20-40 mg en 50cc de solucién fisiol6gi-
ca, con retencion de 2 horas; en la fase inicial
se realizaba una instilaciébn semanal durante 6
semanas y en la fase de mantenimiento, 1
mensual durante 4 a 12 meses. El seguimien-
to se efectud con cistoscopias trimestrales por
2 afios, semestrales los siguientes 24 meses y
luego anualmente.®*

Es necesario indicarle al paciente: restrin-
gir la toma de liquidos 8 hs antes del trata-
miento y beber abundantes liquidos las 48 hs
siguientes a la instilacién. Se les informa la
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necesidad de utilizar guantes para evitar el
contacto con la orina y lavarse los genitales
después de cada miccion las 48 horas si-
guientes a la instilacion para evitar el eritema
palmar y la reaccién en la piel de los genita-
les.

El tratamiento con BCG fue de ampollas
de 25 a 27 mg en 50 ml de suero fisiol6gico
iniciandose aproximadamente a los 15 dias
postreseccion.®) En la fase inicial se realiza
una instilacién semanal durante 6 semanas y
en la fase de mantenimiento,1 al mes por 6 a
12 meses. Durante la hora siguiente a la insti-
lacién el paciente debe mantenerse acostado,
permaneciendo 15 minutos en cada una de
las 4 posiciones (prono, supino y ambos late-
rales). Posteriormente puede ponerse de pie
pero debe retener el liquido por otros 60 mi-
nutos.

Se advierte sobre la necesidad de evitar el
contacto con la orina eliminada las 6 hs si-
guientes a la instilacion y el efectuar su desin-
feccion con hipoclorito sédico.

Se indica también que deben ponerse en
contacto con el médico si presentan fiebre
mayor de 39 grados. Se deben prohibir las re-
laciones sexuales por 48 hs ©.

La evaluacién de la respuesta se efectuo
por cistoscopia, citologia urinaria y realizan-
dose biopsia cuando se observa recurrencia
del tumor. Al cabo de 6 semanas de trata-
miento se hace cistoscopia de evaluacién y
biopsia. De ser positivo se repite el tratamien-
to otras 6 semanas. Si son negativos, repetir
la cistoscopia y biopsia cada 6 meses por 2
aflos efectuando una citologia exfoliatriz y
endoscopia cada 3 meses por el mismo pe-
riodo de tiempo

El seguimiento debe ser al menos de 12
meses, ya que una observacién menor puede
dar indices de recurrencia falsamente bajos.m

Antes de analizar las ventajas y desventa-
jas de cada método en particular y a los efec-
tos de una mejor comprension por parte del
lector haremos una breve resefia sobre cancer
superficial de vejiga, mitomicina C y BCG.

Cancer Superficial de vejiga:

Clasificacion celular: Mas del 90% de los carci-
nomas de la vejiga son carcinomas de células
de transicion derivadas del epitelio de la vejiga.
Cerca del 6%-8% son carcinomas de células
escamosas y 2% son adenocarcinomas. Hay
un consenso creciente a que los tumores pue-
den ser de dos formas: uroteliales de bajo gra-
do de malignidad, no infiltrantes y carcinoma
urotelial de alto grado de malignidad. Estos ul-
timos pueden ser papilares, nodulares o0 mix-
tos. El uraco puede permanecer parcial o to-
talmente permeable ( uraco persistente ). A ve-
ces se mantiene permeable el extremo umbili-
cal o el extremo vesical, mientras la parte cen-

tral esté ocluida. Otras veces persiste la region
central del uraco, dando lugar a quistes reves-
tidos por epitelio metaplasico o de transicion.
En estos quistes se desarrollan los adenocar-
cinomas. El grado patoldgico, el cual se basa
en atipia celular, anomalias nucleares y el nu-
mero de figuras mitéticas, es de gran impor-
tancia pronostica. & 9

Los factores de riesgo para desarrollar la
enfermedad son la exposicién a anilinas (colo-
rantes) y aminas aromaticas, los paréasitos
(Schistosoma haematobium), las infecciones
urinarias repetidas y el tabaco. El hecho de
que los fumadores desarrollen con mayor fre-
cuencia un cancer de vejiga urinaria que los
no fumadores se debe probable-mente a la
eliminacion de metabolitos contenidos en el
tabaco. La mayoria de los casos se presentan
en pacientes mayores de 50 afios, afectando
mas a la raza blanca que a la negra y tres ve-
ces mas a los hombres que a las mujeres. *°

Dentro de los signos clinicos que presenta
es la hematuria asintomético macro o micros-
cépica siendo una manifestacién inicial en el
75% de los casos. Cuando la lesidn es invasi-
va se destacan la hematuria dolorosa y la in-
fecci((lﬁor;, junto al dolor suprapubico posmiccio-
nal.

Informacién sobre los estadios

La clasificacién clinica del carcinoma de la
vejiga se determina segun la profundidad de
invasion del tumor en la pared vesical. Esto se
determina por medio de un examen cistoscopi-
co, el cual incluye una biopsia y un examen ba-
jo anestesia, para evaluar el tamafio y movili-
dad de masas palpables, el grado de indura-
cion de la pared vesical y la presencia de ex-
tensién extravesical o invasion de los 6rganos
adyacentes. La clasificacion clinica, inclusive
cuando se utilizan rastreos por tomografia
computarizada o de imagenes por resonancia
magnética y otras modalidades de rastreo por
imagenes, a menudo subestima el grado tumo-
ral, particularmente en canceres menos dife-
renciados y de mayor profundidad invasiva.

El Comité Estadounidense Conjunto sobre
el Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés) ha
designado los estadios mediante clasificacion
TNM para definir el cancer de la vejiga ™

Definiciones TNM
Tumor primario (T)
e TX: El tumor primario no puede evaluarse
e TO: No hay evidencia de tumor primario
e Ta: Carcinoma papilar no invasivo
e Tis: Carcinoma in situ (por ejemplo, tumor
plano)
e T1: El tumor invade tejido conectivo sub-
epitelial
e T2: El tumor invade el musculo
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opT2a: El tumor invade el muasculo su-
perficial (mitad interior)

o pT2b: El tumor invade el musculo pro-
fundo (mitad exterior)

e T3: El tumor invade tejido perivesical
0 pT3a: Microscopicamente
o pT3b: MacroscOpicamente (masa ex-

travesical)

e T4: El tumor invade cualquiera de los si-
guientes sitios: prOstata, Utero, vagina, pa-
red pelviana o pared abdominal
0 T4a: El tumor invade la préstata, Utero,

vagina
0 T4b: El tumor invade la pared pelviana,
pared abdominal

El sufijo "m" debe agregarse a la categoria

T correspondiente para indicar lesiones mualti-
ples. El sufijo "is" puede agregarse a cualquier
T para indicar la presencia de carcinoma in situ
asociado.

Los ganglios linfaticos regionales (N)

e NX: No se pueden evaluar los ganglios
linfaticos regionales

¢ NO: No hay metastasis de ganglios linfati-
cos regionales

e N1: Metastasis en un solo ganglio linfatico
< 2 cm en su mayor dimensién

e N2: Metastasis en un solo ganglio linfati-
co, >2 cm pero < 5 cm en su mayor di-
mension; o ganglios linfaticos multiples, <
5 cm en su mayor dimension

e N3: Metastasis en un ganglio linfatico, >5
cm en su mayor dimensién

Metastasis a distancia (M)

e MX: No se puede evaluar metastasis a

distancia

e MO: No hay metastasis a distancia

e M1: Metastasis a distancia

Los métodos para el tratamiento de cancer

superficial de vejiga propuestos son la quimio-
terapia y la inmunoterapia, se procede a des-
arrollar cada uno de los métodos a continua-
cion;
Mitomicina C. Es una antibiético antineoplasico
se transforma en un agente alquilante luego de
una reduccién enzimatica intracelular en un
agente alquilante que altera la sintesis del ADN
como mecanismo de accion.

Los efectos adversos cominmente asocia-
dos con la mitomicina C intravesical son; los
secundarios: la cistitis quimica y la dermatitis
de contacto; los téxicos locales: disuria, cistitis,
miccion imperiosa y hematuria; y los toxicos
sistémicos: escalofrios, fiebre y malestar gene-
ral. Los efectos adversos sistémicos son raros,
pues gracias a su peso molecular, se absorbe
en escasa cantidad. ***¥

Entre sus desventajas podemos mencionar
un costo elevado y un porcentaje de complica-

ciones del 18 al 30% consistente en retraccio-
nes vesicales por formacion de placas fibrosas
intra murales, hemorragias y cistitis quimica.

Inmunoterapia. Indicaciones absolutas en pa-
cientes tratados con Bacilo Calmette-Guerin

- Carcinoma in situ (CIS)

- Pacientes con tumor vesical superficial de
alta probabilidad de recidiva (alto grado,
no respuesta a otros quimioterapicos).

Contraindicaciones absolutas del Bacilo
Calmette-Guerin:

- Pacientes con carcinoma vesical infiltran-

te.

- Pacientes con tumores primarios G1 (bajo
grado), solitarios e inferiores a 3 cms, ya
que rara vez progresan o recidivan.

- Pacientes inmunodeprimidos, ya que pue-
den ser incapaces de presentar una res-
puesta inflamatoria local y de controlar la
diseminacién sistémica de los microorga-
nismos vivos.

- Pacientes con tuberculosis activa, por el
peligro de exacerbacion o de una reaccion
sistémica BCG concomitante.

- Pacientes con evidencia previa o actual de
una reaccion sistémica BCG.

- Pacientes con fiebre, excepto aquellos en
gue la causa esté determinada y valorada.

- Pacientes con infeccion bacteriana del
tracto urinario hasta que la infeccion se
haya resuelto.

- Pacientes que hayan sido sometidos a
RTU o una cateterizacién traumatica (aso-
ciada con hematuria de la vejiga en la se-
mana precedente).*

La BCG es una vacuna con gérmenes vivos

y atenuados desarrollados por el Instituto Pas-
teur de Lille (Francia).El mecanismo de accion
no esta claramente establecido. EI mecanismo
de accién no esta totalmente elucidado aunque
la mayoria coincide * ¥ que involucra una
respuesta inflamatoria por parte del huésped
con liberacién de interleuquinas y otras citoqui-
nas, necesitandose un sistema de células T in-
tacto con apropiada respuesta inmunolégica
Cd3, CD4 y CD8 o bien por cito toxicidad me-
diada por células NK o macréfagos. El bacilo
podria actuar produciendo dafio directo a la cé-
lula neoplasica por penetracion a la misma
haciéndola sensible al sistema inmune®

El problema de la vacuna es su alta toxici-
dad tanto local como sistémica. Trabajos ac-
tuales establecen que utilizando micro dosis
(27mg) hacen desaparecer practicamente las
recurrencias.

El éxito o fracaso del tratamiento con BCG
depende de varios factores: inmunocompeten-
cia del huésped, clase, cepa y nimero de gér-
menes viables, tamafio y nimero de tumores
vesicales, posibilidad de acceso de la vacuna a
las células tumorales **°®
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DISCUSION

El carcinoma de vejiga en estadio | puede
curarse mediante una variedad de tratamien-
tos, aunque la tendencia a la formacion de tu-
mores nuevos sea alta. En una serie de casos
con Ta o T1 que fueron seguidos por 20 afios
hasta la muerte, el riesgo de recurrencia en la
vejiga después de la reseccion inicial fue del
80%. ™

Los lineamientos terapéuticos que debe
plantearse el urélogo para los tumores superfi-
ciales de vejiga sin diseminacion a distancia,
es determinar cuales son los pacientes que
van a progresar (15-20%) y pueden morir por
el cancer de vejiga para tratarlos en forma mas
agresiva en su etapa superficial. También debe
identificar cudles son los pacientes que pre-
sentaran recidivas de la enfermedad (70%) y
tratar de evitarlas o por lo menos disminuir la
frecuencia, es decir, aumentar los periodos li-
bres de la enfermedad.”

En los trabajos analizados los resultados
indican que el BCG intravesical es significati-
vamente superior a la mitomicina C en térmi-
nos de reduccién del riesgo de recurrencia del
tumor. Un retraso mayor en la recurrencia del
tumor con BCG intravesical puede representar
un beneficio neto para los pacientes, ya que
se necesitarian menos resecciones del tumor.
Sin embargo, el BCG puede producir mayor
toxicidad sistémica y local que la mitomicina C
y es necesario tener en cuenta para el trata-
miento de Tay T1. @

Unas tras otras las diferentes fuentes com-
prueban que la eficacia de la inmunoterapia
con BCG supera a la Mitomicina C en impedir
la reaparicién tumoral. Y

Sin embargo existe una gran controversia
sobre incidencia de efectos secundarios de la
BCG, pero segun ensayos realizados en No-
gueira marzo de 2001, el uso de dosis bajas
de BCG puede producir una reduccion en los
efectos secundarios y por lo tanto merece un
estudio adicional.™

CONCLUSION

De acuerdo a los conceptos analizados
puede concluirse que la inmunoterapia con
Bacilo Calmette-Guerin (BCG) intravesical es
el método de eleccion como profilaxis del tu-
mor de vejiga superficial debido a sus mayo-
res indices de éxito, menor recurrencia y re-
traso en la progresion de la enfermedad en los
pacientes de alto riesgo.

Para los tumores superficiales, no invasi-
vos, y de bajo grado (aspecto microscopico
menos maligno) la resecciéon trans uretral
(RTU) es generalmente suficiente.

De lo expuesto podemos decir que la BCG
es una terapéutica de gran valor tanto desde
el punto de vista profilactico como el curativo.

Puede afirmarse entonces la superioridad del
uso de BCG sobre la Mitomicina C.
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