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Resumen

El Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) ha sido utilizado como terapia adyuvante en el tratamiento del cancer vesical.
Diversas teorias han tratado de explicar el beneficio del BCG en este padecimiento, la mas destacada considera un
fenémeno local inmune, probablemente mediado por células especificas anti-BCG que desata una cascada de eventos
determinando una reaccidn sistémica inmune, donde lo indispensable para tal activacion es la presentacion del antigeno de
las micobacterias fagocitadas por monocitos, macrofagos o células dendriticas a las células T cooperadoras. Las células
tumorales tienen las caracteristicas de los fagocitos infectados por el BCG, simulando ser células activadas; la interaccion
entre BCG y las células tumorales es una respuesta inmune mediada por fagocitos. La agregacion del BCG ala pared vesical
porla via de la fibronectina ha sido demostrada como un paso importante de la actividad antitumorigénica. La duracion de
larespuesta es variable y puede abarcar hasta 6 meses posterior alainstilacion.
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Immune response to Bacille Calmette-Guerin (BCG) as bladder
cancer treatment

Abstract

The Bacille Calmette-Guerin (BCG)has been employed as adjuvant therapy in the urinary bladder cancer treatment. Different
theories have attempted to explain the benefit of BCG on this illness, the most outstanding takes into consideration a local
immune phenomenon possibly mediated by anti BCG cell specifically. According to this theory, this phenomenon unleashes a
flow of events that determines a systemic immune reaction, where it is indispensable for such activation, the presence of the
phagocyte myco-bacteria antigen by macrophage-monocytes or dendritic cells to the T helper cells (TH cells). The tumor cells
have BCG infected phagocytes characteristics, simulating being activated cells, thus the interaction between BCG and tumor
cells is an immune response mediated by phagocytes. Adding BCG to the vesical wall through the fibronectin pathway has
exhibited to be an important step to the antitumorigenic activity. The time for the response is variable and can reach a six months
period after the instillation.
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Introduccién

El cancer vesical ocupa el tercer lugar en México solo
debajo del cancer de piel y de pulmo6n en hombres mayores de
65 afnos, con una incidencia anual de alrededor de 3,000
nuevos casos.' Se denomina superficial cuando no invade la
lamina propia y el tratamiento estandar es la reseccion
transuretral; recientemente se han utilizado terapias
adyuvantes para disminuir el tamafio del tumor. ( Figura 1) Las
sustancias para instilacién intravesical utilizadas incluyen:
mitomicina C, docetaxel, gemcitabina, paclitaxel e
inmunoterapeuticos (Bacilo de Calmette-Guerin, Interferon,
Interleucina 2 y 12, Factor de Necrosis Tumoral a).”’

Los factores para evaluar el uso de terapia intravesical son:
tumores multicéntricos (mas de tres), tumores mayores de 3
cm, tumores de alto grado, localizacidén en cupula vesical y
recidiva menor de un afio.' El objetivo de la terapia
intravesical es reducir la progresion tumoral y disminuir la
recurrencia. La tasa de respuesta objetiva a este tratamiento es
de 50al 70%.

El bacilo de Calmette-Guerin (BCG) es una forma
atenuada de Mycobacterium bovis, que fue desarrollado por
Calmette y Guerin con la intencién de generar una vacuna
para la tuberculosis. La cantidad requerida para el
tratamiento intravesical es equivalente a 2,000 vacunas y
puede ser considerada peligrosa. ’

En 1980, el Dr. Alvaro Morales del Departamento de
Urologia de la Universidad de Kingston en Ontario Canada,
reportd por primera vez el uso de BCG intravesical como
adyuvante en el tratamiento de cancer vesical superficial.
Desde entonces, hasta la publicacion de las mds recientes
guias de manejo del carcinoma vesical no musculo-invasor de
la Asociaciéon Europea de Urologia en 2011, el BCG
permanece como el tratamiento de eleccion en aquellos
pacientes con factores que predispongan para recurrencia y
progresion.®’
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Numerosas teorias han tratado de explicar el mecanismo de
accion del BCG. Se cree que actia desencadenando un
fendmeno local inmune mediado por células especificas anti-
BCG, en el que ademas participan células T cooperadoras
(helper), células T citotoxicas, células asesinas naturales (NK),
células asesinas activadas por linfocinas y células asesinas
activadas por BCG; que en conjunto parecen jugar un rol
importante en la eliminacion de las células malignas.'™"
(Figura 2)

La activacion de la respuesta inmunolodgica se da por la
presentaciéon del antigeno de las micobacterias fagocitadas
por monocitos-macrofagos o células dendriticas,
consideradas como células presentadoras de antigenos a las
células Thelper, que requiere una serie de interacciones
celulares para ser presentadas junto a moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad, moléculas CD4, moléculas
de adhesion y coestimuladoras.”

Durante la instilacién intravesical del BCG, las células
tumorales toman las caracteristicas de los fagocitos infectados
por BCG, simulando ser células activadas por efecto
citotdxico contra las células tumorales.”” Ensayos
experimentales en modelos animales muestran que las células
tumorales activadas en la respuesta inmune que ocurre en la
pared vesical, aparecen por la interaccion entre el BCG y las
células tumorales en una respuesta inmune mediada por
fagocitos profesionales. (Figura 3)

La duracién de la respuesta inmune es variable y puede
abarcar hasta 6 meses posterior a la instilacion . In vitro el
BCG parece disparar preferentemente la via Th1, secretando
IL- 1 e interferon gamma (INF-y), que tiene un rol importante
como inmunomodulador potente y activador de macréfagos e
inhibe in-vitro el crecimiento de las células tumorales
humanas.” In vivo, induce efectos locales mediante la
liberacion de citocinas a la orina, provocando la acumulaciéon
de células inmunocompetentes en la pared vesical .
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Figura 2. Proceso inmune desencadenado por BCG. Durante la estimulacion
de células mononucleraes de sangre periférica humana con BCG una cascada
de eventos generan células NK. Monocitos accesorios y células dendriticas al
unirse a la BCG activan una respuesta de IL-12. Las células CD4 también
funcionan como células accesorias. El interferon y la IL-12 son esenciales para
la toxicidad del BCG. La liberacion de citocinas produce activacion de las
células NK.

Q

Figura 1. Aparienciatipica de untumor de células transicionales en la vejiga.
Tomado de Patel Hospital, Civil Lines, Jalandhar City, Punjab, India.
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Figura 3. Absorcion de BCG por células uroteliales dela vejiga.
Fotomicrografias representativas que indican la absorcion de bacterias acidas
alcohol resistentes por las células y la infiltracion urotelial de
polimorfonucleares. Veinticuatro horas después de la instilacion de la vejiga
con BCG, las vejigas fueron extirpadas y tefiidas con acido (CA) o H & E (D-
F). Las bacterias acido alcohol resistentes fueron detectadas dentro de las
células en sombrilla y de células uroteliales, indicando que la BCG es tomada
por un epitelio intacto evidente (Figura 3a-c). Las lineas onduladas negras
indican las areas que contienen bacterias acido-alcohol resistente; las flechas
negras indican polimorfonucleares, y la flecha roja indica linfocitos.

Fuente: www.biomedcentral.com

La agregacion del BCG a la pared vesical por la via de la
fibronectina ha sido demostrada como un paso importante en
la actividad antitumorigénica.” Una proteina antigénica con
un peso mayor a 32 kDa producida abundantemente por
Mycobacterium bovis y el BCG (complejo antigénico 85) se
une especificamente al enlace de coldgeno con la fibronectina,
funcionando como un inductor potente de IL-2 e INF-y."”
Fleischman y cols mostraron que el grado de expresion de la
fibronectina se relaciona con la respuesta clinica y postularon
que el éxito de la terapia con BCG puede depender de la union
de éste ala pared vesical. ™

Durante la agregacion del BCG a la pared vesical, sus
componentes (proteinas, lipidos, carbohidratos y
lipoarabinomanano) son digeridos por macrofagos que
estimulan la respuesta inmune de los pacientes, a pesar de
diversos estudios no se ha aclarado cudl es el componente del
BCG responsable de este efecto.” Numerosos ensayos
indican que el BCG desencadena una reaccién inmunologica
local que desata una cascada de eventos inmunes a nivel
sistémico. ***

Conclusion

La instilacion de la BCG intravesical en el tratamiento del
cancer vesical, desencadena una respuesta inmune local y
sistémica donde se involucran varias vias celulares. Los
factores inmunoldgicos primordiales en la respuesta al
tratamiento, son la presentacion del antigeno a las células
presentadoras de antigeno y la adhesioén del BCG a la pared
vesical.
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