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RESUMEN

El cancer de vejiga, ocupa el segundo lugar en frecuencia entre las neopla-
sias urinarias, del 76 al 90% se presentan como lesiones superficiales (Ta-
T1) y por lo tanto, potencialmente curables. La tasa de recurrencias varia
desde 30% para los tumores Unicos de bajo grado, hasta el 90% para los
implantes mdltiples de alto grado. Es bien conocida la utilidad de la instila-
cion intravesical de BCG como tratamiento profilactico de las recurrencias
en el cancer superficial de vejiga posterior a la reseccion transuretral de tu-
mor. Las complicaciones por la aplicacion intravesical de BCG también son
bien conocidas, se reportan hasta en un 60 a 90% de los pacientes, corres-
pondiendo a complicaciones leves del 70 al 80% y severas en un 20%. Al-
gunos autores han tratado de disminuir los efectos adversos de la
instilacion intravesical de BCG al reducir la dosis sin modificar la tasa de
recurrencias tumorales. Se realizd un estudio comparativo en 76 pacientes
con diagndstico de cancer superficial de vejiga, quienes recibieron trata-
miento profilactico con BCG posterior a la reseccion transuretral del tumor.
Se formaron dos grupos, el primero con 36 a quienes se les aplicé una do-
sis de 50 mg y un segundo grupo de 40 pacientes con dosis de 10 mg de
BCG, con la finalidad de comparar la efectividad de la profilaxis y las com-
plicaciones en ambos grupos. Se aplicé un esquema de tratamiento con 6
dosis semanales y 12 mensuales, se aplico un segundo ciclo en caso de
recurrencia. Resultados: La eficacia global por nimero de ciclos aplicados
fue del 66.6 y 63.2% y por numero de pacientes fue del 83 y 90% para am-
bos grupos de 50 mg y 10 mg de BCG respectivamente, ambos sin diferen-
cia estadistica. Las complicaciones en el grupo de 50 mg se presentaron en
el 70% de los pacientes, de éstas 12% fueron severas, en el grupo de 10
mg. S6lo el 12% presenté cistitis leve, esto con una diferencia estadistica-
mente significativa. Conclusiones: La dosis de 10 mg fue igualmente efec-
tiva que la dosis de 50 mg pero con menos complicaciones y efectos
secundarios.

Palabras clave: Cancer vesical, BCG.

ABSTRACT
Bladder cancer occupies the second place in frequency between urinary tu-
mors, from the 76 to 90% they appear as superficial injuries (Ta-T1) and

potentially curable. Recurrences varies from 30% for the unique tumors of
low degree, to 90% implant manifold of high degree. Utility of the bladder
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application of BCG iS well-known like prophylactic treatment of the recur-
rences in the superficial bladder cancer. Complications by the bladder appli-
cation of BCG are also well known, these are reported in 60 to 90% of the
patients, these, 20% are severe. Some authors have tried to diminish the
adverse effects with low doses of BCG in to the bladder without results. We
made a comparative study in 76 patients with superficial bladder cancer,
who received prophylactic treatment with BCG. Two groups formed, 36 pa-
tients received 50 mg of BCG per dose and 40 received 10 m, we compare
the prophylactic effectiveness and complications in both groups. We ap-
plied a scheme of treatment with 6 weekly doses and 12 monthly; in recur-
rence cases, a second cycle was applied. Results: The global effectiveness
for number of cycles applied was 66.6 and 63.2% and for the number of pa-
tients was 83 and 90% for both groups of 50 and 10 mg of BCG respective-
ly, without statistic difference. The complications in the group of 50 mg was
of 70% and these 12% were severe, in thel0 mg group only 12% presented
display low cystitis, with a statistically difference very significant. Conclu-
sions: The 10 mg had the same effect that the 50 mg doses with less com-
plications and secondary effects.

INTRODUCCION

El cancer de vejiga, ocupa el segundo lugar en frecuen-
cia entre las neoplasias urinarias, el tercer lugar de las
neoplasias malignas en el hombre y el décimo en la mu-
jer, el 95% corresponden a carcinomas de células tran-
sicionales y de éstos, el 76 al 90% se presentan como
lesiones superficiales (Ta-T1), por lo tanto, potencial-
mente curables con reseccién transuretral o ablacién
con laser. Sin embargo, la sobrevida a 5 afios de los
pacientes tratados exclusivamente con los procedimien-
tos endouroldgicos varia entre el 50 y el 60%.* Esto de-
bido a que el 60 a 90% de los pacientes presentan recu-
rrencia tumoral dentro de los primeros afios.? El
carcinoma in situ es una patologia bien definida entre
los tumores superficiales de células transicionales, con
un comportamiento diferente a los tumores papilares,
incluye lesiones planas con marcada anaplasia que en-
vuelve el grosor de la mucosa vesical. Este tipo de le-
sion puede presentarse como lesion aislada o acompa-
flar a carcinomas papilares hasta en un 40 a 90% de los
pacientes dependiendo del grado de anaplasia del tu-
mor papilar. El hallazgo de este tipo de lesiones es im-
portante para el curso clinico del paciente ya que sin un
esquema de tratamiento adecuado el 82% de estas le-
siones recurre y 73% progresan a infiltrantes.®

En forma global se estima que la tasa de recurren-
cias varia desde 30% para los tumores Unicos de bajo
grado, hasta el 90% para los implantes multiples de alto
grado. Se ha observado ademés que un 10% recurriran
como lesiones mas agresivas o infiltrantes.*

Desde que Morales y colaboradores publicaron el pri-
mer informe sobre la utilidad de la aplicacion del BCG
intravesical para el carcinoma superficial de vejiga en

Key words: Bladder cancer, BCG.

1976,5 el interés por este manejo se ha incrementado y
multiples estudios han demostrado su utilidad.

Los resultados informados varian entre 48 y 94% en
los primeros 5 afios posteriores a tratamiento cuando
se consideran respuestas completas y la progresion tu-
moral se ha logrado reducir a menos del 5%.61°

Estas variaciones de respuesta dependen de algu-
nos factores relacionados con el tumor como la presen-
cia de carcinoma in situ, tumores mayores de 5 cm, la
multicentricidad, el alto grado de diferenciacién celular y
la presencia de marcadores tumorales de mal pronésti-
co,15 asi como factores relacionados con el biolédgico,
entre ellos: el tipo de cepa utilizada, la concentracion de
bacilos en cada lote, dosis y esquema de aplicacion.!6”

En términos generales es bien conocida la utilidad de
la instilacion intravesical de BCG como tratamiento pro-
filactico del cancer superficial de vejiga posterior a la re-
seccion transuretral de tumor, las dosis recomendadas
son de 150, 120, 75y 50 mg, con esquemas de aplica-
cion cortos de 6 semanas o largos de mas de un afio
con fase de mantenimiento.

Las complicaciones por la aplicacién intravesical de
BCG también son bien conocidas como cistitis, hematuria
leve, fiebre y escalofrios, malestar general, cistitis severa,
contractura vesical y hematuria grave. Otras complicacio-
nes graves poco frecuentes también han sido informadas,
como poliartritis severa,® activacion de tuberculosis pul-
monar,*® casos de prostatitis granulomatosa,? osteomieli-
tis por micobacterias,?* asi como inflamacién y formacioén
de abscesos en nédulos linfaticos pélvicos.??2®

Algunas de estas complicaciones se reportan hasta
en un 60 a 90% de los pacientes, de éstas, correspon-
den a complicaciones leves entre el 70 y 80% y seve-
ras en un 20%.52425
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Por lo anterior, algunos autores han tratado de dismi-
nuir los efectos adversos de la instilacion intravesical de
BCG al reducir la dosis. Un estudio multicéntrico que in-
cluy6 a 112 pacientes tratados con dosis bajas de BCG
(35 mg) report6 una eficacia en el tratamiento profilacti-
co del 83% con un seguimiento de 49 meses, con una
tasa de recidivas tumorales de 17%, la progresion tu-
moral se presenté en un 9%. Las complicaciones se
presentaron en el 35% de los pacientes, la mayoria con
cistitis, algunos casos con fiebre y se reporté un caso
grave de infeccién del sistema nervioso central.?® Otra
investigacion realizada con dosis bajas de BCG incluyo
un esquema de 10 mg cada semana por ocho aplicacio-
nes, luego cada dos semanas por ocho aplicaciones,
enseguida cada tres semanas por ocho aplicaciones y
por Ultimo una dosis mensual por un afio, con un segui-
miento de 72 meses con una respuesta de 82.60%.%"
Se report6 un estudio con 111 pacientes con carcinoma
superficial de vejiga en etapa T1, a los cuales se les
aplic6 una dosis de BCG intravesical profilactica de 27
mg reportando una recurrencia del 39% y una toxicidad
del 33% con seguimiento a 30 meses.?® Un estudio eu-
ropeo que incluy6 67 pacientes, reportd la aplicacion de
dosis aun mas bajas con 1 mg de BCG diluidos en 50
mL de solucidn, con una aplicacion semanal el primer
mes, una aplicacién quincenal el segundo mes y una
aplicacion mensual durante un afio. Se observé una re-
currencia del 25.4% con un seguimiento de 51.3 meses.
Las complicaciones reportadas fueron adenitis por TB
en 1 paciente, prostatitis por TB en 2, cistitis por TB en
2 y sélo sintomas irritativos en 5 pacientes.?®

Estos estudios sugieren que la eficacia con dosis
bajas de BCG no se modifica en forma estadisticamen-
te significativa al compararla con la aplicacion de dosis
convencionales, pero los efectos secundarios y las
complicaciones si disminuyen considerablemente.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio comparativo de dos cohortes retros-
pectivas, el universo de estudio incluy6 a toda la poblacién
de pacientes con diagndstico de carcinoma superficial de
células transicionales de vejiga (etapa Ta-T1), tratados
entre los afios de 1992 a 1998 con inmunoterapia profilac-
tica intravesical con BCG (cepa Danesa 1331) posterior a
reseccion transuretral de tumor vesical y que contaron con
expediente clinico, en total 76 pacientes.

Se formaron dos grupos de estudio, el grupo 1 se in-
tegro por 36 pacientes que fueron tratados con dosis
convencionales de 50 mg de BCG de 1992 a 1995 (Co-
horte 1); el grupo 2 quedd constituido por 40 pacientes
tratados con dosis bajas de 10 mg de 1995 a 1998 (Co-
horte 2). El esquema de tratamiento en ambos grupos
consistio en la aplicacion de BCG a dosis de 50 6 10 mg
diluidos en 50 mL de solucion salina a través de un ca-
téter uretral y retenidos en la vejiga durante 2 horas,
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una dosis por semana por 6 semanas y posteriormente
una dosis mensual por un afio. Se aplicé un segundo
ciclo en aquellos pacientes con recurrencia durante o
posterior al primer ciclo de tratamiento.

El seguimiento y el control se realizé mediante examen
general de orina, urocultivo y uretrocistoscopia, antes de
iniciar el tratamiento y cada 3 meses por 2 afos, posterior-
mente cada 6 meses por 2 afios y cada afio por 5 afios.

Las variables analizadas fueron el nimero de lesio-
nes, estadio y grado de diferenciacion celular del tumor
inicial, el nimero y tasa global de recurrencias antes y
después de BCG, asi como el tiempo transcurrido entre
el inicio del tratamiento y la recurrencia, seguimiento en
meses y complicaciones.

El andlisis estadistico fue descriptivo e inferencial. El
descriptivo consistio en utilizar la media de desviacion
estdndar y varianza para variables cuantitativas. La
moda, razon y porcentaje para las variables cualitativas.
El andlisis inferencial consistié en demostrar la diferen-
cia entre ambos grupos mediante la Chi cuadrada en el
caso de las recurrencias tumorales, complicaciones y
efectos secundarios. La “t” de Student para la media en
meses a la primera recurrencia. La “U” de Mann-Whitn-
ney para el grado histolégico.

El presente estudio pertenece a la categoria Il del
articulo 17 del reglamento en materia de investigacion
para la salud y reune los criterios de los articulos 96, 98 y
100 del titulo 5 de investigacion para la salud de la Ley
General de Salud.

Los pacientes en su momento fueron informados
verbalmente por su médico tratante de la dosis de BCG
aplicada, asi como de sus efectos secundarios y de sus
beneficios potenciales.

RESULTADOS

Se estudiaron 76 pacientes con diagndstico de cancer
de células transicionales de vejiga superficial, tratados
con inmunoterapia intravesical con BCG entre los afios
de 1992 y 1998. Se formaron dos grupos de estudio, el
primero con 36 pacientes quienes recibieron dosis de
50 mg de BCG, y el segundo grupo con 40 pacientes a
los cuales se les aplic6 esquema con 10 mg de BCG.

La media de edad en ambos grupos fue de 62 afios
(43-80), no se presentaron diferencias en el sexo, 31
pacientes masculinos (86%) con 6 femeninos en el gru-
po de 50 mg y 36 (90%) y 4 (10%) respectivamente en
el grupo de 10 mg.

Los tumores vesicales se clasificaron como multicén-
tricos en 31 pacientes (86%), en el grupo de 50 mg y de
31 (78%) en el grupo de 10 mg. Las recurrencias tumora-
les previas al tratamiento con BCG se registraron en el
80% de pacientes del grupo de 50 mg (103 recurrencias
en 29 de 36 pacientes con una evolucioén promedio de 26
meses) y en 78% en el grupo de 10 mg (92 recurrencias
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Cuadro I. Grupos de estudio.

Ambos grupos fueron homogéneos:

Grupo 50 mg 10 mg
No. Pacientes 36 40
Media de edad 62 62
Masculinos 30 (86%0) 36 (90%0)
Femeninos 6 (14%) 4 (10%)
Etapa Ta 2 (5%) 5 (12%)
Etapa T1 34 (95%) 36 (90%0)
Grado 1 2 (5%) 1 (2.5%)
Grado 2 27 (75%) 32 (80%)
Grado 3 7 (20%) 7 (17.5%)
Mdltiple 31 (86%) 31 (78%)
Recurrentes 29 (81%) 31 (78%)
(*) No. de recurrencias 103 92

* Chi2 = 0.45 p: 0.501

en 31 de 40 pacientes con una evolucién promedio de 28
meses). Se diagnosticé una etapa tumoral (clasificacion
de TNM) T1 en 34 pacientes (95%) y Ta en 2 (5%) den-
tro del grupo de 50 mg y de T1 en 35 (88%) y Taen 5
(12%) en el grupo de 10 mg. Los grados de diferencia-
cion celular (grados de ASH) se observaron con grado |l
en 27 pacientes (75%), grado Il en 7 (19.5%) y grado |
en 2 pacientes, ambos multicéntricos (5%) en el grupo
de 50 mg, en el grupo de 10 mg se observaron con grado
2, 32 pacientes (80%), grado 3 en 7 (17.5%) y grado 1,
en 1 (2.5%). Con estos resultados se puede observar
gue ambos grupos son similares y homogéneos sin dife-
rencias estadisticas significativas (Cuadro I).

En ambos grupos se aplicé el mismo esquema de
tratamiento con BCG intravesical con 6 aplicaciones se-
manales y 12 mensuales, con dosis 50 6 10 mg.

12

10

50 mg 10 mg

|:| Media en meses

t Student=4.04 p:0.055

Figura 1. Media de tiempo en las recurrencias tumorales.

La media de seguimiento fue de 26 y 28 meses para
los grupos de 50 y 10 mg respectivamente.

En el grupo de 50 mg, 12 pacientes presentaron recu-
rrencia tumoral (33%), el tiempo promedio a la aparicion
de éstas fue de 6 meses (1-13), de estos 12 pacientes 3
se perdieron del seguimiento con tumor, 9 reiniciaron el
tratamiento, de los cuales 6 se encontraban sin tumor a
los 26 meses de seguimiento con una tasa de recurren-
cia para el segundo ciclo de tratamiento de 33% (6/9). La
progresion tumoral solo se presenté en 2 pacientes, los
cuales se reportaron como infiltrantes (Figura 1).

En el grupo de 10 mg las recurrencias tumorales se pre-
sentaron en 18 pacientes (45%) el tiempo promedio de re-
currencia fue de 11 meses,?* de estos 18 pacientes uno se
perdié del seguimiento con tumor, 17 reiniciaron el segun-
do ciclo de tratamiento de los cuales 14 se encontraban
sin tumor a los 28 meses de seguimiento con una tasa de
recurrencia para el segundo ciclo de tratamiento de 18%
(14/17). No se present6 progresion tumoral y todas las re-
currencias se reportaron como etapa T1 y grado 2.

La eficacia global por nimero de ciclos aplicados de
BCG con 50 y 10 mg fue de 66.6 y 63.2%, con 15 recu-
rrencias en 45 ciclos y 21 recurrencias en 57 ciclos de
tratamiento respectivamente.

Previo a tratamiento profilactico con BCG, se obser-
vO una media de 3.5 recurrencias por paciente (103 en
29 pacientes en 26 meses) y 2.9 (92 en 31 pacientes en
28 meses) para los grupos de 50 y 10 mg respectiva-
mente. Posterior al tratamiento de BCG la media de re-
currencias por paciente se presentd en 0.4 (12 en el pri-
mer ciclo y de éstos 3 al segundo ciclo de tratamiento) y
de 0.5 (18 en el primer ciclo y de éstos 3 al segundo ci-
clo de tratamiento) para los grupos de 50 y 10 mg res-
pectivamente, lo cual result6é estadisticamente muy sig-
nificativo en cuanto a eficacia en ambos grupos pero sin
diferencia entre ellos (Cuadros 11 y Ill).

Los efectos secundarios en el grupo de 50 mg se
presentaron en 70% de los pacientes con cistitis mode-
rada, hematuria leve 45%, fiebre y escalofrios 25%, cis-
titis severa 12% y hematuria severa 5.6%. El 12% sus-
pendieron el tratamiento a causa de estos efectos. En
el grupo de 10 mg solo el 12% presentd cistitis leve (Fi-
gura 2).

Al final del estudio con un seguimiento de 29 meses,
30 de 36 pacientes del grupo de 50 MG se encontraban
sin actividad tumoral (83%) y 36 de 40 pacientes del
grupo de 10 mg se encontraban sin tumor (90%).

DISCUSION

El tratamiento del cancer superficial de vejiga represen-
ta un gran reto por el alto porcentaje de recurrencias,
mismo que varia entre un 30% para los implantes Uni-
cos hasta un 90% para los multiples. Por lo general se
presentan entre los 6 y 12 meses posteriores a la resec-
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Cuadro Il. Historia de recurrencias.

Antes de BCG

No. de % de Media por Seguimiento

Pacientes recurrencias recurrencias  paciente en meses
40/Tx 10 mg 92/31P 78 35 28
36/Tx50mg 103/29 P 80 2.9 26

Chi2 = 0.45 p: 0.50

cion del tumor. Para evitar la recurrencia y la progresion
tumoral se han disefiado diferentes esquemas de tera-
pia intravesical con agentes citotoxicos, quimioterapéu-
ticos, antineoplasicos, moduladores de la respuesta
biolégica e inductores de la respuesta inmunolégica.
Los mas utilizados han sido el thiotepa, mitomicina C,
adriamicina y BCG; todos han sido comparados con
BCG que en la actualidad se considera como el “estan-
dar de oro” para la profilaxis.2°%

Multiples estudios muestran una mejor respuesta en
la profilaxis con la aplicacion de BCG intravesical.”*! En
la actualidad adn no se ha establecido cuéal es el mejor
esquema, cudl es la dosis 6ptima, mejor cepa o cuanto
debe durar la fase de mantenimiento. En general, las do-
sis utilizadas varian entre los 150, 120, 80, 75y 50 mg.

Se han reportado estudios con la aplicacién intra-
vesical de dosis bajas de BCG, aplicando 35, 27, 10y
hasta 1 mg (en estos dos ultimos la fase de manteni-
miento fue mas prolongada que en las anteriores) en
los cuales se observa una eficacia entre el 83 y 74%
con una tasa de complicaciones del 15 al 35%, con se-
guimiento a méas de 30 meses.?2 Otros estudios com-
paran la aplicacion de dosis bajas con dosis convencio-
nales de BCG, sin observar diferencia en la profilaxis,
pero si un menor nimero de complicaciones.3!-33

Al analizar y comparar los resultados de nuestro estu-
dio, la tasa de recurrencia por niumero de ciclos aplicados
de BCG intravesical a dosis de 50 y 10 mg fue de 33y
45% respectivamente sin diferencia estadistica significati-
va. Al final del estudio la eficacia global por pacientes para
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Chi? = 25.56 p: 0.0000004
Diferencia estadistica entre ambos grupos

Figura 2. Complicaciones a la aplicacion del BCG intravesical.

ambos grupos de 50 y 10 mg fue de 83 y 90% respectiva-
mente sin presentar diferencia estadistica significativa.

El tiempo promedio a la primera recurrencia con do-
sis de 50 y 10 mg se presentd en 6 y 11 meses respec-
tivamente. Estos si presentaron diferencia estadistica
con una t de Student = 4.04 y un valor de p: 0.05. Es
importante tomar en cuenta el tiempo transcurrido entre
la reseccion del tumor y la aplicacién de la BCG, ya que
en el grupo de 50 mg la disponibilidad del biolégico en
esta cantidad se dificultaba, lo que probablemente re-
tardo el inicio del tratamiento en este grupo de pacien-
tes. Solo se reportaron 2 pacientes con progresion a in-
filtrantes, ambos del grupo de 50 mg con tumores
recurrentes y con grado 3 de diferenciacion celular.

Las complicaciones fueron importantes para el grupo
de 50 mg, las cuales se presentaron en un 70% contra

Cuadro Ill. Seguimiento.

Después de BCG

Tasa de Tasa de
No. de No. de recurrencias  recurrencia por Media de % de
recurrencias  recurrencias  por nimero  numero de ciclos recurrencia  Meses de  pacientes libres
Pacientes al 1° ciclo al 2° ciclo de pacientes aplicados de BCG por paciente seguimiento de tumor
40/Tx 10 mg 18/40 P 3/18 P 10 44.4 0.4 28 90
36/Tx 50 mg 12/36 P 3/12 P 13 47.8 0.5 26 83

* Chi2 = 0.09 p: 0.6 con correccién de Fisher, sin diferencia estadistica en ambos grupos



66

Garcia TVX y cols. Tratamiento profilactico del carcinoma vesical superficial (Ta-T1) con BCG

Vol. XVIII, NGm. 2 « Abril-Junio 2003

s6lo un 12% en el grupo de 10 mg con una Chi? de 25.56
y un valor de p: 0.0000004 con diferencia estadistica.

10.

11.

12.

CONCLUSIONES

. La respuesta al tratamiento profilactico del carcinoma

vesical superficial con BCG intravesical a dosis de
50 6 10 mg es igualmente efectiva.

. Se demostro la utilidad de un segundo ciclo de trata-

miento profilactico con BCG intravesical en aquellos
pacientes con falla al primer ciclo de tratamiento.

. Las complicaciones y efectos secundarios a la apli-

cacion de BCG intravesical se reducen en forma im-
portante al disminuir la dosis sin disminuir su efica-
cia para la profilaxis.

. Existe suficiente evidencia bibliogréfica de la eficacia

con dosis bajas de BCG intravesical prolongando la
fase de mantenimiento e incrementando el nimero
de aplicaciones.
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