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Gemcitabine como tratamiento
intravesical en cancer superficial
de vejiga de alto grado refractario
a Bacilo Calmette-Guérin

Intravesical treatment with Gemcitabine for high grade superficial
bladder cancer refractory to Calmette-Guérin Bacillus

Scorticati, Carlos; Garcia, Andrés; Alvarez, Patricio; Gonzalez Granda, Pablo; Mazza, Osvaldo
Servicio de Urologia - Seccion Oncologia del Hospital de Clinicas “José de San Martin” (UBA).

Introduccion: El tratamiento complementario con Bacilo Calmette-
Guérin (BCG) endovesical en el cancer superficial de vejiga (CSV)
de alto grado disminuye la probabilidad de recurrencia y es el (inico
agente que ha demostrado su eficacia en disminuir la progresion
tumoral. En aquellos pacientes BCG refractarios se ha evaluado (en
estudios fase | y II) el uso de quimioterapia endovesical con Gem-
citabine.

Objetivo: Evaluar los casos de CSV refractarios a BCG, a los cuales
se les realizd esquema terapéutico endovesical con gemcitabine.
Material y métodos: Se realiz un estudio retrospectivo observacio-
nal de 12 pacientes con antecedentes de CSV refractario a BCG, que
fueron tratados entre enero de 2005 y abril de 2007 con gemcitabine
endovesical.

Resultados: Todos los pacientes recibieron el esquema terapéutico
propuesto de gemcitabine endovesical (induccion y mantenimiento).
El seguimiento promedio de estos pacientes fue de 42,25 meses.
Ocho pacientes (66,7%) presentaron buena respuesta a gemcitabi-
ne, sin recidiva tumoral. Cuatro pacientes (33,3%) presentaron re-
caida posterior a gemcitabine. EI tiempo medio de recaida en estos
pacientes fue de 32,75 meses. Tres de ellos presentaron progresion
a carcinoma invasor. Siete pacientes (58%) presentaron efectos
adversos relacionados con la administracién de gemcitabine. La
mayoria de los pacientes presentaron toxicidades grado 1 6 2y sélo
un paciente presentd toxicidad grado 3.

Conclusion: EI gemcitabine endovesical cumpliria con los requisitos
para ser un agente alternativo en el manejo de los pacientes con
CSV refractario a BCG. Si bien los resultados son alentadores, son
necesarios estudios clinicos randomizados de fase lll que contengan
un mayor volumen de pacientes para validar estos resultados preli-
minares y recomendarlo como una terapia definitiva.

PALABRAS CLAVE: Cancer superficial de vejiga, BCG refractario,
gemcitabine endovesical.

Introduction: The complementary treatment with endovesical
BCG in high grade superficial bladder cancer decreases the prob-
ability of recurrence and is the only agent that has proved eficacy
in reducing tumor progression. At BCG refractory patients has
been evaluated (in phase | and II) the use of endovesical chemo-
therapy with Gemcitabine.

Objective: To evaluate the treatment with endovesical gemcitabi-
ne in superficial bladder cancer refractory to BCG.

Material and methods: It performed an observational retrospec-
tive study of 12 patients with high risk superficial bladder cancer
refractory to BCG, that were treated between January 2005 and
April 2007 with endovesical gemcitabine.

Results: All the patients received the treatment with endovesical
gemcitabine (induction and maintenance). The mean follow-up
was 42.25 months. Eigth patients (66.7%) had good response
to gemcitabine, without recurrence. Four patients (33.3%) had
recurrence after gemcitabine. The mean time to recurrence was
32.75 months. Three of them had progression to invasive carci-
noma. Seven patients (58%) had adverse effects related to the
administration of gemcitabine. Most of them had grade 1 or 2
toxicities and only one patient had a grade 3 toxicity.
Conclusion: Endovesical gemcitabine seems to fulfill with the re-
quirements to be an alternative agent in the management of the
patients with superficial bladder cancer refractory to BCG. While
the results are encouraging, randomized phase lll clinical studies
are needed to validate these preliminary results and to recom-
mend its use as a definitive therapy.

KEY WORDS: Superficial bladder cancer, BCG refractory, endo-
vesical gemcitahine.
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INTRODUCCION

El céncer de vejiga es la segunda causa de cancer geni-
tourinario en EE.UU,, siendo la cuarta causa de cincer
en el hombre occidental®.

Aproximadamente, el 75%-85% de los pacientes
con cincer de vejiga se presentan con la enfermedad
confinada a la mucosa [estadio Ta/carcinoma in situ

(CIS)] o submucosa (estadio T1)%

La probabilidad de recurrencia es de 31%-78% y de
progresion de 1%-45% a 5 afios en los tumores superfi-
ciales®. La reseccién transuretral de vejiga (RTU-V) es
la principal herramienta de diagndstico y tratamiento
en el cancer vesical. Es importante realizar una segun-
da RTU-V en tumores pI'l de vejiga de alto grado de-
bido al riesgo de tumor residual (75%) y por la subes-

tadificacion (29%) después de la primera reseccién®®”,

Aunque la RTU-V por si misma puede erradicar
tumores Tall completamente, puede haber una alta
tasa de recidiva y progresar a cincer musculo-invasor.
La instilacién de quimioterapia postquirtrgica dismi-
nuye el riesgo de recurrencia un 39% en pacientes TaT'l
de bajo grado y tumor tinico®. Pero el tratamiento con
quimioterapia intravesical no disminuye el riesgo de
progresion’.

El tratamiento intravesical con BCG fue reporta-
do por primera vez en 1976'°. Después de este repor-
te inicial, se ha demostrado que el BCG disminuye la
probabilidad de recurrencia y lo mds importante es
que es el tnico agente que ha demostrado su eficacia
en disminuir la progresién tumoral. Esto es a costa del
aumento de los efectos téxicos, ya que sélo el 16% de
los pacientes logran el mantenimiento de 3 afios''>"%,

El Gemcitabine fue aprobado por primera vez por
la FDA el 15 de mayo de 1996 y est4 aprobado para su
uso en cdncer de mama, cincer de pulmén no células
pequenas y cincer de pancreas. Posteriormente, el 14
de julio de 2006, fue aprobado para cincer de ovario
metastasico,

El Gemcitabine es un andlogo de las pirimidinas
que ha comprobado su efectividad en una variedad de
tumores s6lidos. En cdncer de vejiga, asociado a cispla-
tino, ha mostrado igual efectividad para enfermedad
metastdsica que el esquema MVAC (metotrexato, vin-
blastina, doxorrubicina y cisplatino) pero con menor
toxicidad y mejor tolerancia™,

Gemcitabine [2),2-difluorodeoxicitidina (dFdC)],
después de ser transportado a la célula, es metaboli-
zado por la nucledsido kinasa a su metabolito activo
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que es incorporado al DNA, causando inhibicién de la
progresion de la fase Gl a fase S; lo que hace que la
célula entre en apoptosis. El medicamento es metabo-
lizado de forma rpida a su forma inactiva [2’,2-difluo-
rodeoxiuridina (dFdU)J”. Por lo tanto, tiene una alta
depuracién corporal. Por su peso molecular de 299,66
Da., menor que otros medicamentos usados de forma
intravesical, es apto para este uso.

Los estudios in vitro de Kilani y cols.,, O'Donnell y
cols.'*'71® demostraron el efecto citotéxico de gemcita-
bine y determinaron la concentracién apropiada para
uso intravesical.

Cozzi y cols., Witjes y cols., Native y cols., Brocks
y cols. en estudios preclinicos demostraron que dosis
relativamente altas pueden ser administradas sin toxi-
cidad érgano especifica y con absorcién sistémica insig-
nificante’®?,

Al menos 5 estudios de fase I fueron realizados
para determinar cuil es la dosis éptima de tratamiento
en el uso de gemcitabine intravesical en humanos%,
En estos estudios se demostré que el uso de gemcita-
bine intravesical produce niveles plasmaticos bajos del
medicamento y de su metabolito, y que el peso molecu-
lar de gemcitabine previene una absorcién significativa

en una vejiga intacta'®,

La trombocitopenia y neutropenia (en un mismo
paciente) fueron los dos tinicos efectos téxicos grado
3 demostrados en el estudio de Dalbagni y cols.** Sin
embargo, en la mayoria de los trabajos s6lo se reportan
toxicidades grado 1y 2 que fueron reversibles, no limi-
tantes y ripidamente resueltas. Dosis mayores a los 2
g fueron problematicas por la poca solubilidad del far-
maco en altas dosis.

Los estudios con lesiones marcadas de vejiga repre-
sentan un excelente modelo para probar la efectividad
ablativa de un firmaco. Para realizar este tipo de estu-
dios, generalmente después de una RTU-V, se deja una
lesion in situ como patrén de referencia y posteriormen-
te se instila la droga que queremos probar y se evalia si
la lesion desaparece o no®. Gemcitabine ha mostrado
respuesta completa (sin evidencia de tumor confirmado
por histologia y citologia) en un 23,1% a 56%. Las res-
puestas mds altas se lograron con dosis de 2 g de gemci-
tabine en 50 ml de solucién salina’**"?>%, En estudios
comparativos de lesiones marcadas con otras drogas
intravesicales, la respuesta completa fue de 61,4% para
BCG?, 57,3% para mitomicina C*, 66,7% para epirru-
bicina® y 46,2% para valrrubicina® con o sin confirma-
ci6én histolégica de la respuesta terapéutica.
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Pocos estudios fase II han probado la eficacia de
gemcitabine intravesical como profilaxis de la recu-
rrencia. Bartoletti y cols. estudiaron a 116 pacientes
con carcinoma urotelial de vejiga en estadio Ta, T1 o
CIS por confirmacién histolégica que recibieron 2 g
de gemcitabine, 1 vez por semana durante 6 semanas,
después de RTU-V. En el grupo de riesgo intermedio,
21 de 81 pacientes (25,9%) tuvieron recurrencia des-
pués de 1 afio de seguimiento (2 de ellos con progre-
sién). En el grupo de alto riesgo, 27 de 35 pacientes
(771%) tuvieron recurrencia (5 de ellos con progre-
sién). El tratamiento fue mds eficaz en los pacientes
que tuvieron pla que en aquellos que tuvieron pI'ly
cuando los pacientes no habian recibido previamente
otro tratamiento intravesical®”’,

Hasta la fecha, no hay estudios fase III para gemci-
tabine intravesical.

Pacientes refractarios a BCG

Los pacientes que fallan al BCG son un desafio para el
urdlogo. El tinico medicamento intravesical aprobado
por la FDA para el tratamiento de pacientes que fallan
al BCG es la valrrubicina, un andlogo semisintético
de la doxorrubicina®. Un estudio multiinstitucional
mostrd una respuesta completa del 21% con la admi-
nistracién semanal de valrrubicina, con una probabi-

lidad libre de enfermedad de 13% después de un afno™.

Bassi y cols.*” trataron 9 pacientes con diagndstico
de CIS refractario a BCG, con gemcitabine intravesi-
cal. En 4 pacientes se reporté RC (44%) y presentaron
un intervalo libre de enfermedad de 7 a 33 meses.

Dalbagni y cols. trataron 30 pacientes refractarios
a BCG, con gemcitabine. En 15 de los pacientes (50%)
se obtuvo RC. De estos pacientes, 12 presentaron re-
currencia con una media de 3,6 meses*'.

Gunelli y cols. trataron 40 pacientes con cdncer de
vejiga superficial TaG3 o T1 G1-G3 que no obtuvieron
respuesta con BCG. Lograron una respuesta completa
en el 65% de los pacientes y el seguimiento fue de 28
meses*,

Mohanty y cols. trataron a 35 pacientes refracta-
rios a BCG. El seguimiento fue por 18 meses y repor-
taron que 21 pacientes (60%) no tuvieron recurrencia
tumoral, 11 pacientes (31,4%) presentaron recurrencia
tumoral y 3 pacientes (8,75%) presentaron progresion
tumoral®.
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OBJETIVO

Evaluar los casos de cdncer de vejiga superficial refrac-
tarios a BCG, a los cuales se les realizd esquema tera-
péutico endovesical con gemcitabine.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo observacional de
12 pacientes con antecedente de cdncer de vejiga su-
perficial de alto riesgo, refractario a BCG segun la de-
finicién de la European Association of Urology?, que
fueron tratados entre enero de 2005 y abril de 2007
con gemcitabine endovesical. Estos pacientes eran de
alto riesgo quirtirgico por su edad avanzada o por sus
antecedentes clinicos, o no deseaban ser llevados a cis-
tectomia radical en primera instancia.

Todos los pacientes debian tener confirmacién
histopatoldgica del tumor y una RTU-V completa an-
tes del tratamiento.

El esquema terapéutico de gemcitabine endovesical
utilizado fue de 2 g diluidos en 50 cc de solucién sali-
na normal al 0,9%, retenido en vejiga durante 2 horas.
La aplicacidn consistié en una induccién de una dosis
por semana durante 6 semanas y un mantenimiento de
una dosis por mes durante 12 meses.

A los pacientes que progresaban a carcinoma uro-
telial musculo-invasor se les ofrecia una terapéutica
con intento curativo.

RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes al momento de re-
cibir gemcitabine fue de 74 afios (rango 58 a 83 afios).
Diez pacientes eran hombres (83,3%) y dos pacientes
eran mujeres (16,7%).

Los pacientes tenian antecedente de carcinoma
urotelial de vejiga superficial de alto grado (pI'1G3)
al momento de iniciar el tratamiento, evaluado por
el mismo equipo de anatomopatdlogos, y se les habia
realizado multiples RTU-V. En cuatro pacientes (33%)

existia carcinoma i sity concomitante.

Los doce pacientes habian recibido esquema
de BCG endovesical. Seis de ellos recibieron esque-
ma completo de LAMM?* pero, posteriormente,
presentaron recaida tumoral. Los otros seis recibieron
dos ciclos de induccién de BCG pero no hubo respues-
ta, por lo cual se consideraron BCG refractarios. A seis
de los pacientes (50%) se les habia administrado mito-
micina C previo a BCG, ya que habian debutado con
un tumor de bajo grado. En todos los casos se adminis-
tré gemcitabine endovesical.



Nimero de RTU-V  Pacientes (%)

Namero de lesiones

Pacientes (%) Tamaiio de lesion  Pacientes (%)

3 3(26%) 1 5 (42%) <lcm 2 (16%)
4 2 (16%) 2 3(25%) lem 6 (52%)
5 2 (16%) 3 3(25%) 2cm 1 (8%)
6 2 (16%) 4 1(8%) Jcm 2 (16%)
7 3(26%) dcm 1(8%)
Tabla 1.

El promedio de RTU-V (Tabla 1) realizadas fue de
5 (rango de 3 a7) y el promedio del nimero de lesiones
halladas en la tltima RTU-V fue de 2 (rango de 1 a 4).
El promedio del tamafio de las lesiones halladas en esta
RTU-V, previa a la aplicacién de gemcitabine, fue de
1,58 cm (rango de 0,5 a 4 cm).

Todos los pacientes recibieron el esquema terapéu-
tico propuesto de gemcitabine endovesical (induccién
y mantenimiento). El seguimiento promedio de estos
pacientes fue de 42,25 meses (rango de 31 a 58 meses).

Ocho pacientes (66,7%) presentaron buena respues-
taa gemcitabine, sin recidiva tumoral. Cuatro pacientes
(33,3%) presentaron recaida posterior a gemcitabine. El
tiempo medio de recaida en estos pacientes fue de 32,75
meses. Tres de ellos presentaron progresién a carcinoma
invasor; a dos se les realizé cistoprostatectomia radical
y al restante se le efectué radioterapia mas quimiote-
rapia. Los dos pacientes intervenidos quirirgicamente

Paciente Efectos adversos

Trombocitopenia — Hematuria
Hematuria — Disuria
Hematuria — Nduseas
Urgencia miccional — Nauseas

Urgencia miccional — Infeccion urinaria
Urgencia miccional — Hematuria

~N oo O BEwWw N =

fueron estadificados como pI3NOMO y tuvieron un
seguimiento de 24 y 28 meses, respectivamente. El pa-
ciente que recibié radioterapia mds quimioterapia fue
estadificado como T2NxMx y tuvo un seguimiento de
34 meses.

La supervivencia cdncer-especifica es del 100% y la
supervivencia global de estos pacientes es del 83,3%.
Dos de ellos (16,7%) fallecieron por neumonia y por in-
farto agudo de miocardio, respectivamente.

Siete pacientes (58%) presentaron efectos adversos
relacionados con la administracién de gemcitabine (Ta-
bla 2). La mayoria de los pacientes presentaron toxici-
dades grado 1 6 2y s6lo un paciente presentd toxicidad
grado 3 (trombocitopenia). Todos los efectos téxicos
desaparecieron sin ninguna intervencién y sin dejar
efectos permanentes sobre el paciente. Los sintomas
irritativos urinarios bajos (en 5 pacientes) fueron los
mds comunes, seguidos de la hematuria (4 pacientes).

Balanopostitis — Urgencia miccional — Nauseas — Anemia

Tabla 2.
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DISCUSION

Los datos farmacocinéticos obtenidos de diferentes
estudios in vitro y en animales demuestran claramente
que la absorcién sistémica de gemcitabine intravesical
es minima y transitoria. Por otra parte, diferentes estu-
dios fase I demostraron que el uso intravesical de gem-
citabine produce niveles plasméticos bajos de esta droga
y su metabolito. Por tal motivo, es poco probable que
produzca eventos adversos, clinicamente signiﬁcativos,
al utilizar las dosis habituales. La mayoria de los auto-
res s6lo reportan eventos adversos de baja toxicidad.

La dosis de gemcitabine endovesical de 2 g diluidos
en 50 cc de solucién salina al 0,9% esta bien probada y
mostrd niveles adecuados de seguridad. Esta fue la dosis
que utilizamos en nuestros pacientes, con una induc-
cién de una dosis por semana durante seis semanas y un
mantenimiento de una dosis mensual durante un afio.

Recientes estudios que median la eficacia ablativa
de gemcitabine endovesical, mostraron una respuesta
completa del 23% al 56%, segtin los diferentes autores.

Basado en los hallazgos experimentales y en las
propiedades farmacocinéticas favorables de gemcitabi-
ne, el rol de su uso endovesical en aquellos pacientes
con CSV refractarios a BCG pareciera ser factible, con
un buen indice de respuesta terapéutica.

En los pacientes refractarios a BCG, los estudios de
Bassi*?, Dalbagni*, Gunelli** y Mohanty* describen
una respuesta completa a gemcitabine del 44%, 50%,
60% y 65%, respectivamente.

En nuestro grupo se presentd un 66,7% de pacien-
tes libres de recurrencia o progresién, mientras que el
11% presentd recurrencia y el 22% progresién de la en-

fermedad.

CONCLUSION

El gemcitabine endovesical pareceria cumplir con los
requisitos para ser un agente alternativo en el manejo
de los pacientes con cdncer superficial de vejiga refrac-
tario a BCG, ya que los efectos adversos parecen ser
menores.

Es una terapéutica adicional a los pacientes que
desean conservar su vejiga y han fallado a otros medi-
camentos.

Hay que tener en cuenta que nuestra experiencia
terapéutica encuadra dentro de los estudios fase I y
que el niimero de pacientes es relativamente bajo para
recomendarlo como una terapia definitiva.

Si bien los resultados son alentadores, son nece-
sarios estudios clinicos randomizados de fase III que
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contengan un mayor volumen de pacientes para validar
estos resultados preliminares.

Asi mismo, queda abierta la posibilidad de investi-
gacién en los tumores superficiales de vejiga tanto T1
de bajo grado y T1 de alto grado sin manejo previo con

BCG.
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