REVISTA ARGENTINA DE

UROLOGIA

Vol. 55 - N° 3- Afio 1990

Tratamiento de los tumores transicionales superficiales de la
vejiga con BCG intravesical

Dres. Bogado Humberto E., Piaggio N., Baccini C., Alvarez F. F,, Solarolo E., Bruno S.*

RESUMEN

Es conocida la eficacia de la terapia intravesical con BCG en el epitelioma transicional superficial de
la vejiga. Desde agosto de 1986 hasta octubre de 1989, 40 pacientes fueron sometidos a tratamiento
profilictico. Se utilizé cepa francesa 1173P2, y desarrollado el producto intravesical en el Instituto
Nacional de Microbiologia “C. Malbran” de Buenos Aires. El régimen de tratamiento consistié en la
instilacion semanal, durante 6 semanas, seguida de 1 por mes durante 12 meses. En casos de recurrencia,
que observamos en 15 pacientes, agregamos otras 6 semanas de tratamiento, y luego 1 por mes hasta
completar los 12 meses. 8 Pacientes habian recibido previamente tratamiento intravesical con Thio-Tepa
o Adriblastina. Todos fueron controlados por cistoscopia cada 3 meses. El tiempo medio de seguimiento
fue de 25,9 meses. El tiempo libre de enfermedad fue de 21 meses registrado en el 61% de los pacientes.
Solamente 2 pacientes (5.0%) tuvieron severa disuria que obligé a la suspension del tratamiento, pero
siguieron bajo control. 21 pacientes (52,5%) no tuvieron disuria. La tolerancia fue muy buena, No hubo
toxicidad sistematica. La capacidad vesical se mantuvo estable. Nuestra experiencia confirma la eficacia
del tratamiento profildctico con BCG. El producto “BCG intravesical”, elaborado en nuestro pais tiene
un costo-beneficio excelente y estimula a seguir utilizdndolo.-

(Revista Argentina de Urologfa, 55: pdg. 115 ,1990)
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INTRODUCCION

El epitelioma transicional es el tumor mds fre-
cuente de la vejiga. Inicialmente son superficiales,
70% de los casos. De estos recurren el 50% y 7 al
25% se hacen invasivos. El Ca in situ se asocia en el
10%. (1)

Estos datos han determinado al urélogo a buscar

soluciones para lograr una erradicacién precoz de la
enfermedad, a evitar su recurrencia y a prevenir su
progresién, sea la invasién o la metdstasis. La
instilacién intravesical con BCG ha confribufdo a
mejorar la situacion, ya sea en la profilaxis como en
el tratamiento de los tumores superficiales.

El mecanismo de accién del BCG en estos
tratamientos adn no estd claramente definido y
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existen numerosas hipétesis al respecto. Sin em-
bargo, desde 1976 Morales y colaboradores (2),
primero, y méis tarde otros investigadores, han
comunicado resultados que demuestran su eficacia.
Entre nosotros, Soldano y colaboradores (3)a fue-
ron los primeros en utilizar BCG con éxito en pacien-
tes con tumores uroepiteliales.

No existe un criterio uniforme sobre cual es el
mejor régimen terapéutico. Numerosos autores di-
fieren en las cepas utilizadas y tambien en la
duracidn de los tratamientos. Estudios prospectivos
y randomizados han seflalado la eficacia del BCG
sobre la reseccién endoscdpica sola y tambien
comparativamente sobre Thio-Tepa, Doxorrubi-
cina y Mitomicina C (4).

Nuestro propésito es comunicar la experiencia
en el empleo de BCG en pacientes con epitelioma
transicional de la vejiga. Se incluyen pacientes sin
tratamientos previos y otros que recibieron Thio-
Tepa, Adriblastina u otras formas de tratamientos.
Analizamos los resultados en relacién a los factores
de riesgo, las recurrencias, toxicidad y el tiempo
libre de enfermedad.-

MATERIAL Y METODOS

Agente Terapéutico:

Se utilizé un preparado de BCG intravesical de
origen nacional, desarrollado en el Instituto de
Microbiologfa “C. Malbrdn” desde 1980 con BCG
cepa francesa 1173P2. El producto se nos proveyo
en frascos viales con 200 mg. de BCG hiimedo y
aproximadamente 2 por 10° U.V. (o UFC) en un
estabilizador adecuado. En el momento de la
aplicacién fué suspendido en 60 ml de solucién
fisiol6gica estéril.

Criterio de inclusién:

Fueron inclufdos pacientes con histologfa de Ca
transicional primario grados 1 a 3 estadfos Ta T1 y
T2 (no aptos para cirugfa). La reseccién
endoscdpica se realiz6 2-4 semanas antes. Pacientes
que fracasaron al tratamiento con Adriblastina o
Thio Tepa. Definimos fracaso a la persistencia de

tumor después de por lo menos 1 afio de tratamiento.
Inclufmos también al TIS. No se excluyé al reflujo
vesicoureteral.

Criterio de exclusion:

Fueron factores excluyentes, el embarazo, la cis-
titis bacteriana no tratada, pacientes inmunosuprimi-
dos o aquellos incapaces de cumplir el tratamiento
de instilacién semanal.

Tratamiento:

Consistié en una serie de instilaciones, 1 por
semana, durante 6 semanas y mantenimiento de 1
instilacion por mes durante 1 afio. Si durante este
perfodo hubo recurrencia se agregaron 6 semanas
m4s de tratamiento y luego continuaron 1 por mes.
A través de una sonda tipo Nelaton y en ambiente
quinirgico se realizaron todas las instilaciones. El
paciente retuvo el producto durante 2 hs. La misma
fue instilada en vejiga vacfa. Se realizaron cis-
toscopia de control cada 3 meses.

El estudio se inici6 en agosto de 1986 y finaliz6
en octubre de 1989.-

Caracteristicas de los pacientes:

(Tabla 1). Fueron evaluados 40 pacientes, 35 varones
y 5 mujeres. La edad promedio fue de 66 afios (38-
81 afios). Tuvieron una media de 2,45 resecciones
endoscépicas previas al inicio del tratamiento. 8
pacientes recibieron tratamiento previo con Thio-
Tepa o Adriblastina. 9 pacientes habfan sido inter-
venidos (cistectomfa parcial) y 2 pacientes recibie-
ron radioterapia.

Factores de riesgo:

(Tabla 2). Analizamos el N® de tumores previos al
comienzo con BCG, la incidencia del tabaquismo, €l
intervalo de intercurrencia o no previos al trata-
miento, el tamafio del tumor resecado, de més o
menos 1 cm de didmetro. Respecto del grado
histol6gico 16 pacientes presentaron grado I, 22 pts.
grado II y 2 pts. grado III. En cuanto al estadio
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

EDAD: 66 afios (38/81)
M=35
F=35
TRATAMIENTOS PREVIOS REALIZADOS Tablal
RTVU 2.45 (promedio por paciente)

QT PREVIA 8 pacientes

CISTECTOMIA PARCIAL 9 pacientes

RADIOTERAPIA PREVIA 2 pacientes

clfnico: Ta 15 pts., T1 23 pts. y T2 2 pts. 11 Pacientes
recibieron en total 12 semanas de tratamiento.-

RESULTADOS

Todos los pacientes fueron seguidos por casi 3
afios. El tiempo medio de seguimiento fue de 25,9
meses. 15 pacientes tuvieron recurrencia. El tiempo
medio de recurrencia fue a los 6.13 meses. La media
del tiempo libre de enfermedad fue de 21 meses.
Abandonaron el tratamiento 7 pacientes (17,5%)
pero 4 de ellos siguieron bajo control.

Anilisis de los factores de riesgo:

Hemos puesto énfasis en el andlisis de aquellos
pacientes que tuvieron recurrencias en relacion a los
factores de riesgo y sobretodo la media en meses
que transcurrieron hasta la recurrencia.

9 pacientes que tuvieron menos de 4 tumores

previos al tratamiento con BCG tuvieron una
MEDIA DERECURRENCIA (MDR)de 5,9 meses.
Los 6 pacientes con mds de 4 tumores tuvieron una
MDR de 6,4 meses. Los fumadores, 11 pts., tu-
vieron una MDR a los 5,3 meses y los no fumadores,
8 pts., a los 8,2 meses.

La frecuencia de interrecurrencia previa al BCG:
Los que tuvieron menos de 1 recurrencia anual, 6
pts., tuvieron una MDR a los 6,5 meses. Los que
tuvieron mas de 1 recurrencia por afio, 5 pts., la
MDR fue a los 4,0 meses. La MDR segtin el grado
histolégico: Grado I = 4,8 meses, Grado II = 6,6
meses, Grado III = 10,0 meses. MDR segiin estadfo
Ta = 7,4 meses, T1 = 5,0 meses, T2 = 10,0 meses.

Analisis de la toxicidad:

La capacidad vesical media fue de 372 cc. Tu-
vieron disuria leve 17 pts., (42,5 %) Disuria severa
2 pts., (5,0%). No tuvieron disuria 21 pts., (52,5%).
Hematuria leve 12 pts., (30%). Frecuencia urinaria
15 pts., (37,5%). Fiebre de 37,5% a 38° en 14 pts.,
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Nro. DE TUMORES PREVIOS BCG

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

FACTORES DE RIESGO

media =4.6

TABAQUISMO

SI =29 pacientes

INTERVALO INTERRECURRENCIA

| NO = 11 pacientes

mayor 1 afio = 13 pacientes

SIN RECURRENCIAS PREVIAS

I menor 1 afio = 19 pacientes

8 pacientes

TAMANO TUMOR RESECADO

mayor 1 cm. = 19 pacientes

GRADO HISTOLOGICO

| menor 1 cm. = 21 pacientes

I = 16 pacientes
II = 22 pacientes

ESTADIO

0 = 2 pacientes

Ta = 15 pacientes

MANTENIMIENTO

J_ T1 =23 pacientes
C T2 = 2 pacientes

media = 8.5 meses

SEGUNDAS SEMANAS DE TRATAMIENTO

11 pacientes

CISTOSCOPIA DE CONTROL

media =3.5

Tabla 2

(35%). Ningin paciente tuvo manifestaciones de
toxicidad sistemdtica y no fue necesario el uso
tuberculostiticos. La tolerancia fue muy buena.

Tiempo libre de enfermedad:
(Tabla 3) La media del TLE fue de 21 meses,

observado en el 1 % de los pacientes con trata-
miento profil4ctico.-

DISCUSION

La alta incidencia de recurrencia de los tumores
superficiales de la vejiga, ha estimulado la busqueda
de nuevas modalidades terapéuticas para controlar
la situacion.

Numerosos estudios (5, 6, 7,) han demostrado
sfectos inmunoterapéuticos del bacilo BCG en la
profilaxis y en el tratamiento de estos tumores. Es ast
que la inmunoterapia se ha incorporado definiti-
vamente al arsenal terapéutico. La misma implica
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recurrencia, Badalament, citado por Herr y
Laudone (4), afirma que solamente pueden predecir
la recurrencia en pacientes sometidos a terapia in-
travesical: a) La enfermedad de m4s de 1 afio de
duracién, b) La multifocalidad y c) La citologfa
positiva post-reseccién. En el futuro tendremos que
poner mayor énfasis en estas variables. (15).

En cuanto a la toxicidad, no hemos observado
reacciones sistémicas en nuestra serie, tampoco
complicaciones serias. Solamente dos pacientes
abandonaron el tratamiento por severa disuria. Mi-
crohematuria, cistitis leve o febrfculas han sido las
complicaciones més frecuentes. Lamm (11) en su
serie de 1278 pacientes tiene un 95% de complica-
ciones leves y en algunos pocos casos ha debido
utilizar tuberculost4ticos.

El tiempo libre de enfermedad, con una media de
seguimiento de 25,9 meses, lo observamos en el
61% de los pacientes. Shellhammer (12) y Whit-
more (13) reportan 70 y 71 % de resultados favora-
bles, respectivamente.

Ratliff y Catalona (14) han observado que la
diferencia de viabilidad en diferentes lotes de BCG,
ha influfdo en los resultados, de modo que algunos
fracasos iniciales (por baja viabilidad) han respon-
dido favorablemente con otros lotes. En este sentido
los lotes del Instituto “C. Malbran™ han demostrado
gran estabilidad y en la clfnica no observamos alti-
bajos en las respuestas.

Frente a la controversia de que droga utilizar
primero en el manejo de los tumores superficiales de
la vejiga, Herra y Laudone (4) han realizado un
estudio comparativo entre las distintas drogas en
uso y los preparados de BCG. Sus conclusiones son
favorables al BCG.

En nuestro medio 1a relacién costo - beneficio
tambien es m4s favorable al BCG.
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CONCLUSIONES

En el futuro debemos acentuar nuestro interés en
el estado de 1a mucosa vecina al tumor para detectar
mediante el mapeo bi6psico, dreas sospechosas de
urotelio inestable o ca in situ. Del mismo modo la
citologfa urinaria post-reseccién endoscépica nos
ha de ayudar a esclarecer el prondstico de los tumores
superficiales.

El producto BCG intravesical producido en el
Instituto Nacional de Microbiologfa *“C. Malbrdn”
ha demostrado calidad y capacidad para lograr los
resultados satisfactorios que comunicamos, con
muy buena tolerancia por parte de los pacientes.

Recomendamos la instilacién intravesical con
BCG como el tratamiento inicial de eleccién en la
profilaxis del epitelioma transicional superficial de
la vejiga.-
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secretaria.-
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