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Abstract

Introduction: In non-muscle-invasive high-grade carcinoma of the bladder,
after resection, intravesical treatment with bacillus Calmette-Guérin is recom-
mended.

Objective: To characterize the patients with CVNMI treated with 40 mg of the
bacillus, safety, and recurrence/progression rate pattern.

Methodology: A descriptive study of 77 patients from the Hospital Hermanos
Ameijeiras, treated from 2012 to 2016. Cox logistic regression and Kaplan-
Meier survival curves were used, with 0,05 significance level (95% confidence
interval).

Results and value: The mean age was 70.2 years, 80.5% male and 85.7%
smokers. High-grade lesions, bladder lateral site, and smaller than 3 cm pre-
dominated (70%). Rate to recurrence/progression of patients was 50.6/39.1
%. Progression-free survival was 4.7 years, significant in those with multiple,
high-grade, and T1 lesions (p < 0.05). The main adverse events were cystitis
and grade 1-2 fever.

Conclusions: male patients and smokers predominated, as well as smaller and
high-grade tumors. The relationship of progression with the presence of high
grade, female sex and old age was significant. BCG administration at 40 mg,
up to 18 doses was safe and beneficial in overall survival, but not in relapse/
progression-free survival, in relation to the presence of T1, multiple, and hi-
gh-grade lesions.
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Resumen

Introduccion: En el carcinoma de alto grado no musculo-invasor de vejiga,
tras la reseccion, se recomienda el tratamiento intravesical con bacilo Calmet-
te-Guérin.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con CVNMI tratados con 40 mg del baci-
lo, la seguridad y el patron de recidiva/progresion.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo de 77 pacientes del Hospital
Hermanos Ameijeiras, tratados entre 2012 y 2016. Se utiliz6 regresion logistica
de Cox y curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, con nivel de significacion
de 0.05 (intervalo de confianza 95%).

Resultados y valor: La media de edad fue de 70.2 afios, el 80.5% masculinos y el
85.7% fumadores. Predominaron las lesiones de alto grado, en cara lateral, y me-
nores de 3 cm (70%). Se evidencio tasa de recidiva en el 50.6% de los pacientes
y progresion en el 39.1%. La supervivencia libre de progresion fue de 4.7 afios,
significativa en aquellos con lesiones multiples, de alto grado y T1 (p<0.05). Los
principales eventos adversos fueron cistitis y fiebre con grado 1-2.
Conclusiones: Predominaron los pacientes masculinos y fumadores, los tumo-
res de menor tamafo y de alto grado. Fue significativa la relacion de la progre-
sion con la edad avanzada, el sexo femenino y la presencia de alto grado. La
administracion de BCG a 40 mg y hasta 18 dosis fue segura y con beneficio en la
supervivencia global, pero no en la supervivencia libre de recidiva/progresion,

progresion

Introduccion

El cincer de vejiga urinaria en la actualidad
representa entre la cuarta y la séptima localiza-
cion de cdncer mas comun, con un estimado de
549 000 casos nuevos de forma global, es mas
comun en hombres que en mujeres, con tasas
respectivas de incidencia y mortalidad de 9.6 y
3.2 por 100 000 en hombres; lo que representa
cuatro veces las de las mujeres a nivel mundial y
representa alrededor de un 5% de todos los ca-
sos nuevos de cancer en los paises occidentales
y en los Estados Unidos de América.-®

En Cuba, los tumores de vejiga estan entre
las primeras causas de incidencia de cincer en
hombres de mas de 60 afios, con 961 nuevos
casos en 2018, segtin el Anuario Estadistico del
Ministerio de Salud Publica (MINSAP) del 2022.

en relaciéon con la presencia de T1, lesiones multiples, y de alto grado.

La edad promedio en el momento del diagnoés-
tico esta alrededor de los 70 afos para ambos
sexos. La etiologia es multifactorial e involucra
una combinaciéon de interacciones genéticas,
ocupacionales y ambientales.*

En alrededor del 75% de los pacientes se
presenta como un tumor confinado a la mu-
cosa (Ta), submucosa (T1), o in situ (Tis); lo
que induce la categoria de cancer de vejiga no
musculo invasor (CVNMI). El CVNMI de alto
grado, a pesar del tratamiento, tiene una tasa
de recurrencia del 80% y una tasa de progre-
sién de hasta un 50%. Estos pacientes son mas
propensos a la progresiéon y mortalidad cancer
especifica, por lo que se identifican factores
predictivos de progresion, entre ellos el grado
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del tumor, la presencia de Tis, el nimero de
tumores resecados, etcétera.c-?

La adyuvancia intravesical con BCG se re-
comienda en lesiones de alto grado y con dosis
convencionales de 120 mg con mayor toxici-
dad. Dosis entre 50 mg (TICE BCG) y 81 mg
(TheraCys o OncoTICE) con dilucion entre 45
y 50 ml de solucion salina muestran beneficios
similares en supervivencia libre de recurrencia.
Mugiya et al., recomiendan el empleo de 40 mg
de BCG con una supervivencia libre de recu-
rrencia superior al 70% a los 3 afios, con mayor
seguridad, aun en presencia de un Tis.5?

Con el objetivo de identificar el comporta-
miento clinico patologico y el patron de recaida
y/o progresion de los pacientes con CVNMI
tratados con BCG con dosis de 40 mg intravesi-
cal en un periodo de cinco afios, se realiza esta
investigacion. Se estima la supervivencia libre
de progresion, el tiempo hasta la misma y la su-
pervivencia global segtn variables predictivas.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo, transversal
y retrospectivo. El universo quedd constituido
por todos los pacientes con CVNMI (n=335)
atendidos en el Hospital Clinico Quirtrgico
Hermanos Ameijeiras, en el periodo compren-
dido entre 2012 y 2016. La muestra quedd
conformada por 77 pacientes a los cuales se le
realiz6 RTU y biopsia, con resultado por anato-
mia patolégica de carcinoma urotelial, variante
papilar o no, con bajo o alto grado, segin la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS 2004/2016),59 y asociado o no a
un carcinoma in situ, que recibieron tratamien-
to con BCG intravesical.

La instilacién de BCG adyuvante intravesi-
cal se realiz6 en dos fases: Primera: induccion,
con 40 mg diluidos en 50 ml de solucion fisio-
loégica, una vez por semana, por seis semanas
consecutivas. Segunda: mantenimiento, 40 mg
una vez al mes con igual metodologia de admi-
nistracion, por 18 dosis.

Durante el seguimiento, se definié la re-
currencia del tumor como la aparicién de un
nuevo tumor no musculo invasor (Ta, T1 o
Tis) en cualquier sitio de la vejiga, aun cuando
diferia del anterior, y la progresiéon como el
desarrollo de un tumor musculo-invasor (T2
o mayor) en cualquier sitio de la vejiga o la
presencia de tumor extravesical (regional o a
distancia).

Para satisfacer los objetivos propuestos, se
resumieron las variables seleccionadas median-
te el cdlculo de nimeros absolutos y porcentajes
(%) como medidas de resumen para variables
cualitativas y la mediana, rango intercuarti-
lico (RI) y valores minimos y maximos para
las cuantitativas. Para estudiar la relacién de
dependencia univariada entre la presencia
de recaida/progresion respecto a los factores
pronosticos, se utilizo la prueba Chi-cuadrado
de Pearson (x2). Se estimé la razon odds y el
intervalo de confianza al 95% (IC 95 %) como
medida de asociaciéon en cada caso. Se ajusta-
ron modelos de regresion logistica paso a paso
para estudiar la relacién de dependencia desde
el punto de vista multivariado, se emple6 como
variables de respuesta la presencia de recaida y
progresion. Con la intencién de estimar la su-
pervivencia se utiliz6 el método de ajuste de las
curvas de Kaplan-Meier y los modelos de Cox.
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Resultados

Se analizaron los resultados del tratamiento en 77 pacientes, la media de la edad fue de 70.2 afios,
el 45.5% en el rango de 70 a 79 afios; el 71.4% eran caucasicos o latinos y el 80.5% del género
masculino. En cuanto a los habitos toxicos, mas del 85 % de los pacientes refiri6 tabaquismo: 67.5%
exfumadores y 19.2% fumadores activos, en su mayoria con més de 30 afios fumando. El sintoma
clinico de mayor frecuencia fue la hematuria. El 64.9 % de los pacientes tenian ECOG 1. Las comor-
bilidades mas frecuentes fueron cardiovasculares (37.7%) y en el 23.4% dos o mas enfermedades
cronicas (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

Frecuencia Porcentaje
77 100
Media+DE 70.2+9.3 (38-93)
< de 50 afios 2 2.6
Edad 50 a 59 afios 9 11.7
(afios) 60 a 69 afios 21 273
70 a 79 afos 35 45.5
> de 80 afios 10 13.0
Blanco 55 71.4
Color de piel Negro 6 7.8
Mestizo 16 20.8
Femenino 15 19.5
Género

Masculino 62 80.5
Ninguno 11 14.3
Habitos toxicos Tabaquismo 60 77.9
Tabaquismo/alcoholismo 6 7.8
No fumador 11 14.3
Tipo de fumador Exfumador 52 67.5
Activo 14 19.2
Ninguno 11 14.3
Menos de 20 afios 2 2.6

Tiempo fumando
Mis de 20 afios 14 18.2
Mis de 30 afios 50 64.9

DE: desviacion estandar.
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El carcinoma papilar de alto grado se diagnostic6 en el 85.7% de los pacientes y en el 14.3%
restante como bajo grado. Las localizaciones tumorales mas frecuentes en la vejiga fueron la cara la-
teral izquierda (40.3%), la cara lateral derecha (33.8%), y la pared posterior (15.6%). E1 10% de los
tumores resecados se localizaron cercanos a la region del trigono vesical. Los tumores menores de 3
cm representaron el 72.7% de la muestra y hubo balance en cuanto al nimero de lesiones; el 50.6%
de los pacientes tenian tumor tnico, y solo uno tenia mas de 8 tumores. El 63.6% de las muestras
histopatolégicas de los pacientes correspondian a T1 y solo uno present6 Tis concomitante.

Se recogio historia de enfermedad oncoldgica previa controlada en cinco pacientes (adeno-
carcinoma de prostata, carcinoma de mama, adenocarcinoma de recto, carcinoma basal de piel y
carcinoma de laringe).

Después de 1a RTU, en 72 pacientes (93.5 %) se realiz6 RTU extendida o re-reseccion, pero en
cinco pacientes se realiz6 cistectomia parcial (6.5 %) por mas de 3 lesiones cercanas en cara lateral
de la vejiga y la imposibilidad de reseccién por via endoscépica (Tabla 2.)

Tabla 2. Correlacion de recaidas segun factores pronosticos del tumor

Unico 14 (35.9) 25 (64.1) ~0.008
Numero de tumores 3 4p( 1'3 8.8)
Mis de 2 tumores 25 (65.8) 13 (34.2) : 0Te
<3 cm 20 (35.7) 36 (64.3) p=0.000
Tamafio tumoral :
>3cm 19 (90.5) 2(9.5) 17.1(3.6-81.1)
Ta 6(22.2) 21(77.8) _
Categoria T* 6 612202.02(; 6)
T1 32 (65.3) 17 (34.7) . e
G2 3(12.0) 22 (88.0) _
Grado histoldgico 16 sp(f.g(,)ogs 2)
G3 36 (69.2) 16 (30.8) . TR
Lamina propia 14 (53.8) 12 (46.2)
Infiltracion de capas Submucosa 19 (79.2) 5(20.8) p=0.000
Mucosa 6(22.2) 21 (77.8)

* Se excluy6 del andlisis el paciente con Tis concomitante. IC: Intervalo de confianza

La administraciéon del BCG (40 mg) en adyuvancia a la RTU, oscilé entre 7 y 18 dosis, con
una mediana de 15; el 67.5% de los pacientes recibieron 18 dosis y mas del 80% de ellos se tra-
taron durante un afio. Se reportaron 23 interrupciones del tratamiento antes de completar las 18
administraciones (29.9%), de los cuales el 13% fue por progresion de la enfermedad, por razones
institucionales el 9.1%; y entre otras estaban las reacciones adversas, el abandono voluntario, y la
incontinencia urinaria (menos del 8% de los pacientes).

ol
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En el anélisis de los resultados de la evaluacion al tratamiento, después de las 18 dosis, en el
50.6 % de los pacientes se evidencio alguna recaida o progresion. Tras la re-reseccion transuretral
se reinici6 instilacion intravesical (con BCG o mitomicin C) en las recaidas de CVNMI, seguido por
cirugia parcial en las recaidas maltiples en el mismo sitio vesical.

En 23 pacientes (29.9 %) se evidenci6 progresion de la enfermedad, en la vejiga (carcinoma
musculo invasor a muscular o serosa), en los ganglios regionales, asi como a distancia. En 12 pa-
cientes a capa muscular, en 5 con invasién a estructuras adyacentes; cinco pacientes progresaron
con enfermedad vesical y metastasis a distancia.

El tratamiento ante la progresion incluy6 cirugia, cirugia mas QTP adyuvante o QTP mas radio-
terapia externa (RTP). En cuanto al tratamiento quirargico luego de la progresion, se realizo cirugia
a 19 pacientes: 10 cistectomia parcial (CP), 5 cistectomia radical (CR)+ureterostomia percutinea
bilateral anterior (5), cisto-prostatectomia (2), y nefrectomia total mas cistectomia parcial peri-
meatal por recaidas multiples en vejiga, uréter o cavidad renal (2).

La ocurrencia de recaidas se relacioné con: el nimero de tumores (mas de 2 lesiones), el tamafio
tumoral (mayor o igual a 3 cm), l1a categoria T (T1), el grado de diferenciacién (alto grado). Con el
tamafo tumoral y el grado, se observé una razéon odds superior a 15, indicando una probabilidad de
recaida superior a 15 veces en los pacientes con tumores de mayor tamafio y alto grado (Tabla 3).

Tabla 3. Supervivencia global segiin variables relacionadas

. . Razon odds
Mediana (afos) (IC 95%) p (log-rank)
()
Femenino 7.2 (5.2-9.2)
Género 6.154 0.220
Masculino 14.7 (9.2-20.1)
<71 afios 8.8 (7.7-10.0)
Edad 3.279 0.121
>71 anos 13.1(7.9-18.2)
Si 5.5 (4.0-7.0)
Progresion 10.414 0.000
No 21.4 (15.4-27.4)

Desde el punto de vista del andlisis multiva-  respecto al tamafio tumoral. Se estim6 que la

riado, el mejor modelo contiene los siguientes  probabilidad de recaidas es 11 veces superior

factores: nimero de tumores al diagndstico
inicial, tamafio tumoral y grado histolégico.
Sin embargo, solo se corroboré en este caso, la
relacion significativa respecto al grado, con una
probabilidad de recaidas de alrededor de 11
veces superior para los pacientes con histologia
de alto grado, respecto a los de bajo grado.

En el anilisis de correlacién de variables en-
tre el nimero de tumores y el tamafio tumoral,
se corrobor6 solo la relacion de dependencia

en los pacientes con lesiones con tamafio igual
0 superior a 3 cm.

Se evalud también en la muestra el tiempo
hasta la ocurrencia de progresién. Se estimd
una media de 5,1 afios. La tasa de pacientes
libres de progresién de la enfermedad se man-
tiene en un 60.1 % a partir de los 6 afios, lo que
indica que alrededor del 40 % de los pacientes
progresa en los primeros 5 afios (Grafico 1).
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Grafico 1. Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
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En la supervivencia libre de enfermedad (recaida/progresion, incluidos los eventos de muerte)
se estim6 una mediana de 5.7 afios. La tasa de pacientes vivos y libres de enfermedad se mantiene
en un 44.5% a partir de los 6 afios, lo que indica que alrededor del 56% de los pacientes progresa o
muere en los 5 primeros afios. Ocurrieron 23 eventos de muerte, 14 debidos a la enfermedad y 11
por otras causas. La mediana de supervivencia global se estimo6 en 9.8 afios. Las tasas de supervi-
vencia se encontraron por encima del 95% hasta los 2 afios, superiores al 80% hasta los 4 afios, al
70% hasta los 6 afios, al 60% hasta los 8 afios (Grafico 2).

Grifico 2. Eventos adversos de la administraciéon de 40 mg intravesical de bacillus Calmette-Guérin

H Ninguno

m Cistitis< 48 horas

W Fiebre < 48 horas
Hematuria

M Fiebre > 48 horas

= Malestar general

B Orqui-epidemitis

W Sepsis

Se ajust6 un modelo de regresion de Cox con las variables clinicas y factores pronosticos, res-
pecto al tiempo de supervivencia global, se identifico relacion significativa del género, la edad y la
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ocurrencia de progresion en la recurrencia. Los
pacientes del género femenino, mayores de 71
afos y que tienen progresion de la enfermedad,
mostraron una muerte mas temprana. Es mds
evidente la relacién entre el tiempo de super-
vivencia y la ocurrencia de progresion (razén
odds superior a 10).

Con el objetivo de estimar las medianas de
supervivencia global segin estas variables, se
ajustan las curvas de Kaplan-Meier para cada
categoria. Solo se confirma la relacién signi-
ficativa con la presencia de progresion de la
enfermedad en la recurrencia, p=0.000.

En el andlisis de seguridad no se reporto
eventos adversos en el 45.5% de los pacien-
tes. La cistitis se present6 en el 19.2% de los
pacientes y la fiebre en el 7.9%, ambas toxici-
dades se observaron con una duracion de 24 a
48 horas después de la administracién intrave-
sical. Se inform6 de la presencia de hematuria
tras la administraciéon en solo el 2.3% de los
pacientes. Los eventos restantes se constata-
ron en un paciente, cada uno. Ninguno de los
eventos adversos se clasifico como grave o se-
rio que comprometiera la vida de los pacientes
(Grafico 2).

Discusion

Las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
los pacientes con CVNMI estudiados se corres-
ponden, de forma general, con lo descrito. La
mediana de edad fue superior a la que informan
Schmidt et al., que varia entre los 65 y los 68
afios, en una revision que incluye siete ensayos
clinicos con un total de 1527 pacientes, y una
edad media inferior, entre 59 y 62 afios se ob-
serva en otros estudios.(®”

La diferencia de la edad se relacion6 con
el comportamiento demografico de Cuba. En
el anuario estadistico del 2020 se observa un
incremento de la esperanza de vida de la pobla-
cion con respecto a las dos décadas anteriores.
Se observd una mayor frecuencia del género
masculino, segin patrén de distribuciéon por
sexo descrito para la enfermedad.®57”

La mayoria de los pacientes eran fuma-
dores y con mas de 30 afios con el habito de
fumar, y la minoria refirié habito activo, pero
una gran cantidad de los pacientes eran exfu-
madores con una media de abandono del habito
en los ultimos tres meses al diagndstico. Segin
el informe de Pramod et al., en un 80 % de la
serie estudiada, el indice medio de tabaquismo
era de 8,1 paquetes/afio.®

La mayor parte de los pacientes refirieron
sintomatologia relacionada al cincer de vejiga,
como la hematuria y el dolor. En correspon-
dencia con lo que se describe en la actualidad,
el sintoma mas comun es la hematuria sin
presencia de dolor; el resto de los sintomas
descritos fueron infrecuentes. Al respecto, en
la guia europea de prictica clinica, se describe
que la hematuria se presenta en mas del 80% de
los pacientes con cancer de vejiga, que puede
cursar sin dolor como unico sintoma, de forma
intermitente y con intensidad variable.®

Desde el punto de vista histopatologico
las muestras analizadas se distribuyeron entre
las categorias Ta y T1, esta Gltima representd
la mayoria de la muestra evaluada, lo que se
correlaciona con datos descritos en la literatu-
ra para el tratamiento adyuvante con BCG en
los canceres de vejiga Ta y T1 de alto grado y
Tis. De forma similar, Liu et al., informan un
predominio de T1 pero en una ligera menor
frecuencia (53,3%).001D
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La mayoria de las lesiones se localizaron en
las caras laterales de la vejiga y menos del 10 %
con cercania al trigono vesical, resultado simi-
lar al publicado por Rivera et al.,"”” En cuanto
al tamafio tumoral, solo el 21.8% eran mayor
o igual de 3 cm y por el nimero de lesiones
que se observan al diagnostico, predominaron
las lesiones tnicas (41.4%), 27.0% entre 2 y
3 lesiones y 29.2% con mas de tres. Liu et al.,
notificaron predominio de lesiones tinicas en el
55% de los estudios endoscépicos, y un 45% de
los pacientes con dos o mis lesiones con simili-
tud en la distribucién de las localizaciones. 112

El carcinoma urotelial papilar de alto grado
(OMS 2004) fue el patron histologico mas fre-
cuente. Similares resultados mostraron Rivera
et al., y Liu et al., pero con mayor frecuencia
(92.7%); el resto de los pacientes tenian Tis
concomitante. Se observd una relacion entre
los tumores T1 con el numero de pacientes
con recaida o progresion, que se corresponde
con el comportamiento clinico y el pronostico
de estas lesiones, a pesar de la utilizacién de
varias alternativas de tratamiento. El tiempo
de administracion, por 18 dosis mensuales, fue
superior al del estudio del mundo real conduci-
do por Liu et al., con terapia de mantenimiento
de 11 dosis, sin observarse diferencias en la
toxicidad informada.(*1¥

Se obtuvieron tasas de recaida/progresion
en el rango esperado con el uso de 18 dosis de
40 mg de BCG intravesical. Varios estudios des-
criben un 40% de fallo a la terapia intravesical
con BCG, con un indice de recaidas entre el 30
y el 40% de los respondedores. Kamat et al.,
informan similares tasas de fallo terapéutico
y retratamiento, con riesgo a la progresion en
un 20% para los T1, y 4% para los Ta; un 55%
de recaida local de forma general y del 25% de
progresion.(®

No existe un consenso en la actualidad
entre las diferentes guias terapéuticas de varios
grupos de referencia en cuanto al esquema de
administraciéon del BCG intravesical. La fase
de induccién semanal por 6 semanas es de una
mayor recomendacion, con mayores diferen-
cias en el intervalo y tiempo de duracién del
mantenimiento entre 6 meses y 1 afio (12 a
18 dosis), como el esquema éptimo para pro-
longar el tiempo libre de recaida (tasa libre de
enfermedad de 89.6% al afio); con 82.6% y 80%
para 3 y 10 afios, segin corresponde. Con estos
resultados se evidencié que la recurrencia o
progresion fue mayor para aquellos con dosis
incompleta (menor de 18 dosis) o que solo
recibieron las dosis de la fase de induccion.151)

Un metaandlisis con una mediana de segui-
miento de 2.5 anos y un maximo de 15 afos,
mostrd que 260 de 2658 (9.8 %) pacientes que
se trataron con BCG, presentaron progresion
en comparacion con los 304 de 2205 (13.8%)
incluidos en los grupos de control (RTU, RTU
mds quimioterapia intravesical o RTU mis
otra inmunoterapia). Esto se tradujo en una
reduccién del 27% de las probabilidades de
progresion con el tratamiento de BCG intrave-
sical. El beneficio sobre la supervivencia libre
de progresion (SLP) fue similar en todos los pa-
cientes con CVNMI. Sin embargo, en otros dos
estudios se evidencid un posible beneficio en la
SLP a favor del tratamiento con BCG al incluir
en el andlisis a los pacientes con tratamiento
previo de quimioterapia intravesical.(1517:18)

Ante la recaida, la mitad de los pacientes,
se retrataron con BCG o mitomicin C luego de
la nueva RTU (segun disponibilidad), sin cis-
tectomia radical ante la progresiéon regional o
a distancia por comorbilidades, edad avanzada
o negativa del paciente. Lenis et al., refieren

que cualquier tratamiento para la recaida tras
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el empleo del BCG es en términos de respuesta,
inferior a la cistectomia, aunque por conside-
raciones de calidad de vida de los pacientes o
comorbilidades, no se asume esta conducta, sin
dejar de tomar en cuenta los riesgos que impli-
ca esta decision. La cistectomia, por otra parte,
en la poblaciéon anciana tiene complicaciones
entre el 24 y el 60% de los casos con una tasa de
mortalidad relacionada del 10% lo que se tuvo
en consideracion en el presente estudio con
una media de edad de 70.2 afios de la poblacion
incluida.@81

El 27 % de los pacientes, tenia un riesgo si-
milar para la aparicion de recidiva o progresiéon
de la enfermedad por el nimero de tumores,
y el didmetro del tumor segun el sistema de
puntuacién por tablas de recaida/progresion
de los CVNMI de la Organizacion Europea
para la Investigacién y Tratamiento del Cancer
(EORTC, por sus siglas en inglés). Mas de la mi-
tad eran T1, (riesgo de progresion/recaida 4/1
puntos) y el 67% eran tumores vesicales de alto
grado (riesgo progresion/recaida 5/2 puntos).
La presencia de Tis en el grupo de pacientes
evaluados no influy6 pues solo un paciente pre-
sento Tis concurrente.(417

En el andlisis univariado por factores de
riesgo, la ocurrencia de recaidas y progresion
se detecté dependiente del nimero de lesiones,
del tamafio tumoral, de la categoria T1 y del
alto grado; esto result6 en una probabilidad de
mas de 15 veces superior para los pacientes con
tumores de mayor tamafio y de alto grado. En el
analisis multivariado para las recaidas solo se es-
tableci6 una relaciéon de dependencia para el alto
grado del tumor, con la probabilidad de recaida
de 11 veces superior; en el caso de la progresion
de la enfermedad solo el tamafio del tumor tuvo
relacion de dependencia, con una probabilidad
de 11 veces mayor para tumores de mas de 3 cm.

En una serie de 1529 pacientes con CVN-
MI, Millan-Rodriguez et al., observaron que la
multiplicidad, el tamafio mayor de 3 cm y el
Tis concomitante aumentan el riesgo de recu-
rrencia y progresion. Se definen como factores
de mal prondstico asociados: la multiplicidad,
la recurrencia del tumor primario, el género
femenino y la presencia de Tis, mientras que
Sylvester et al., relacionan a la recaida el nime-
ro de tumores, el didmetro y la tasa primaria de
recurrencia; y los de progresién a la categoria
T1, el alto grado y la presencia de Tis.(%2

El 78% de los pacientes que evalu6 el grupo
de la EORCT, recibi6 tratamiento con quimio-
terapia y no se sometieron a una segunda RTU,
ni recibieron BCG de mantenimiento. El bene-
ficio clinico con el mantenimiento con BCG es
un aspecto distintivo en el presente estudio, en
comparacion con el sistema de puntuaciéon y
tablas de riesgo de la EORCT.17:20

El efecto de la edad sobre la recaida se
evaltia en pocos estudios, de los cuales dos no
demostraron influencia significativa en el pro-
nostico de esta variable, sin embargo, utilizaron
como puntos de corte los 65 y 70 afios y no
consideraron a los pacientes por categorias. Por
lo general la edad no se asocia ni con la recaida,
ni con la progresion, pero si influye en la su-
pervivencia global, en un anilisis multivariado,
resulta ser un factor de riesgo independiente
para el fallo al tratamiento, la edad mayor de 80
aﬁos‘(ls, 19, 21)

El género femenino, las recaidas previas,
y la multiplicidad con presencia de Tis con-
comitante se identificaron como variables
predictoras independientes de recaidas. El ha-
bito de fumar y la diabetes se relacionan como
factores predictivos de supervivencia libre de
recaida en el carcinoma de vejiga no musculo
invasor. Se conoce de la relacion entre la ex-
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posicion acumulativa al tabaco y el prondstico
desfavorable en el carcinoma de vejiga que se
reduce solo luego de 10 afios o mas sin el efecto
perjudicial de la nicotina.®5 2%

Con el tratamiento empleado la tasa de
supervivencia global a los 5 afios se correspon-
de con los de varias series estudiadas (entre
62 %y 77 %, segin esquema de tratamiento
con BCG). Cuando se realiza cistectomia ante
el fallo a la terapia con BCG la supervivencia
tumor-especifico a los 5 afnos se informa entre
el 80 % y 90 %.20.2

En cuanto a la seguridad, en menos del 50
% se observd eventos adversos relacionados
como micciones frecuentes y dolorosas, descri-
tas por algunos autores.> 1 La instilacion de
BCG intravesical produce una reaccion infla-
matoria que puede provocar efectos adversos
locales y manifestaciones generales; ya sea por
un fenémeno de hipersensibilidad o absorcion
intravascular. Se observd una disminucion de
la toxicidad con bajas dosis de BCG sin alterar
la eficacia. La toxicidad que se observa en el
grupo de alta dosis es mucho mayor (81 vs
27 mg) por lo que la toxicidad alcanzada con
los esquemas convencionales de instilacion
mantenida a altas dosis de BCG ha propiciado
la bsqueda de otros esquemas con la misma
efectividad.(17.21)

Conclusiones

La serie de pacientes se represent6 con mayor
frecuencia por el sexo masculino, la séptima
década de la vida, caucasicos o latinos y fuma-
dores, con tumores de menor tamafio y alto gra-
do. Fue significativa la relacion de la progresion
con la presencia de alto grado, sexo femenino y
edad mayor de 70 anos. La administraciéon de

BCG a 40 mg y hasta 18 dosis fue segura y con
beneficio en la supervivencia global, pero no en
la supervivencia libre de recaida/progresion,
en relacion con la presencia de T1, lesiones
multiples, y de alto grado.
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