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R E S UMEN

Se realizéd un estudio retrospectiveo y prospectivo en el servi-
cio de urolggia del Hospital 20 de Noviembre del Instituto de Segu-
ridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado durante -
un periodo de 7 afios (1987-1993). De un grupoc de 74 pacientes con --
confirmacidén histopatolégica de cancer de células transicicnales de
la vejiga en estadio superficial (" in situ ™, " cero " y " 4 "> —-
con un rangc de edad de 35-8B4a. ¥ una media de S4.9 a.

Se utilizarén dos esquemas de tratamiento uno corto que consis
tid en la administracién intravesical de 35mg de BCG cepa Danesa se
manalmente por 6 ciclos. El esquema largo de BCG consistié en la -
administracién de 35mg semanales por B ciclos, posteriormente 6 ci-

clos quincenales y por Ultimo una dosis mensual hasta completar 2 a.

De los 74 pacientes resecados se encontréd que los tumores mul -
ticéntricos predominaron en 38 pacientes (51.32), Después de la re-
seccidn transuretral el estudioc histopatolégico mostréd que el Esta
dio predominante fue el "Cero"” con 43 pacientes (5B.6%) el analisis
de las atipias celulares demostré que el grado I fue el mis frecuen

te con 40 pacientez (S5420D.

Resultados: de los 74 pacientes, 73 pacientes fuerdn sometidos
a un ciclo corto de BCG y se ocbtuvo una remisidn completa en 57 pa-
cientes (78.8%0 y una recurrencia en 16 pacientes (21.1%. De las -
recurrencias tumorales a 13 pacientes se les dié el ciclo largo de-
BCG obteniendoc una respuesta favorable en 10 pacientes (76.892%D y —--

una recurrencia en 3 pacientes (24.120.

Las reacciones adversas fueron minimas y la molestia que predo
mino fue la disuria después de administrada la vacuna que fue dismi

nuyendo con el aumento del wvolumen en la dilucidn de la wvacuna.



I NTR ODUCTCTION

Al inicio de la década de los BO’s se calculaba gque se-prasen—
tarian 35,500 nuevos casos de cancer de vejiga y que 10,300 de eg

tos moririan de cancer.

En 1986 ya se habian presentado 40,500 nuevos casos en los Eg

tados Unidos de Norteamérica y 10,500 murieron por ésta enfermedad.

El 90% de los tumores de vejiga son de células transicionales,
el carcinoma de células escamosas es del 6 al 7%, el adenocarcino-
ma de 1 a 2 % y con mencr frecuencia los carcinomas indiferencia-
dos con menos del 1% . Los tipps raros incluyen carcinoma sarcoma-

toide, carcinoma de células pequefias y el linfoepitelioma. mef.2ze

Los canceres de células transicionales en su mayoria son su--
perficiales y de bajo grado. Aproximadamente el 70% no invaden la-
lamina propia Cestadic CERO/pTad, y 30% la invadenCEstadio "A",pl).

(Rof. 412>

La mayoria de los tumores superficiales se presentan como tu-
mores tnicos C70%0 vy multicéntricos (3020 mef. m .Los tumores en
estadio "cereo" son de bajo grade I, el BOX de los Estadios "A4A" son

de grado intermedic ¥ 40% son alteo grado III o indiferenciados.

Dos terceras partes de los tumores superficiales causan pro-
blema de tratamiento debido a la recurrencia local, ¥y una tercera-

parte progresan hacia la invasidn. (mef. 1o

Los factores que influyen en la recurrencia tumoral y progre-—
sién son grado , invasién de la laAmina propia, nimero y tamafio del

tumor, atipia urotelial ¥y displasia en los bordes cercanos a la neg



plasia resecada.

Grado tumoralEl esquema de gradacidén de WHO divide al carci
noma de célu_las transicionales dentro de tres grados basados sobre
la anaplasia, determinada por incremento en la celularidad, agran-
damiento nuclear, disturbio de la polaridad celular, ausencia de la
diferenciacién celular en la base o superficie, plecmorfismo, irre-
gularidades del tamafio celular, variaciones de la forma nuclrear vy
patrén de la cromatina, conteo de las mitosis y de la presencia de-

células gigantes.

Jordan et al(ref.ssmireportan que en la actualidad una sobrevi-
vencia del 93 al ©8% para los tumores de grado I. comparado con --
el grado II que tiene un rango de supervivencia del BO al 87% a 10
¥y 20 afios. El grade III tiene un rango de scbrevivencia del 43% a -
sélo § affos (Ref. =

Como observamos existe una gran diferencia entre los tumores

de grade I ¥y II ¥y a su vez con los grado III.

Invasidn de la lémine propia: Hay wuna gran diferencia entre-

los tumores que invaden la limina propia y los superficiales sin -

invasidén pTa.C'"cero"d.

Los tumores en estadioc "cero”™ tienen un 4% de progresidén com-

parados con el 30% de los estadio "4 a Sa.

Numero y tamafic de los tumores papilares:El nimero de tumo--
res papilares es un importante factor de riesgo para la recurren-
cia tumoral pero no es determinante para la progresién tumeoral.--
Lutzeyer et alimef. 16 reportd los promedios de recurrencia entre
los estadios "cero" y "A" con tumcores tnicos en una frecuencia del
18% y 33% respectivamente, pero cuando son lesicnes miltiples los

promedios fueron del 43% y 46% respectivamente no existiendo gran



diferencia en los dos estadios (referencia No 7 y Cutler et al
demostraron que pacientes con tumores tnicos tienen una probabili-

dad recurrir en B66%, en contraste con tumores miltiples con Q0%

(Referencia No 5.

Atipia urotellal y displasia: Cuando la atipia urotelial se -
encuentra presente cerca de los margenes del tumor resecado existe-
un aumento del riesgo de recurrencia y progresién tumoral. Sin ser
determinante el estadioc en que se encuentre el paciente; si existe
displasia urotelial el riesgo de recurrencia aumenta de un 43% a -
un 73% , v el riesgo de progresidén es tan alto como el 83% cuando-
hay carcinoma "in situ"” asociado a un tumor superficial de bajo —-

grado.

Tomados en forma separada pareceria que no existiera mucho el
riesgo de recurrencia y progresién tumoral, pero desafortunadamente
los tumores se presentan en una gran gama de asociaciones que hace-
que el prondstico de supervivencia en un paciente se vea ensombreci
do.

El esfuerzo durante la udltima década esta encaminado a ofre——
cer al paciente un tratamiento que le de la oportunidad de mejorar

su espectativa de vida y la calidad de la misma.

Las terapias empleadas han ido evoluciocnando através del tiem
po v s@ basan en los resultados obtenidos con las diferentes medi-
das tomadas para el tratamiente del cancer de cdlulas transiciona-

les de la vejiga.

Desde la primera publicacién del Dr. Alvaro Moralesuc?o,
nimerosos estudios clinicos controlados con el Bacileo de Calmette-—

Guérin ecay intravesical han confirmade su valor en la reduccidédn -



de la frecuencia de recurrencia tumoral y de progresidén en los pa-
cientes con carcinoma de células transicionales de la vejiga en es-

tadio superficial (BROEMAN, HERR, DE KERNION, LAMM, DERRUYNE).

Los mecanismos de accidén antitumoral permanecen inciertos de-—
bido a la complejidad de la respuesta en el organismo, que involu-
cra la estimulacidén del sistema celularefford 1075, Youmans 1075)

v el sistema humoralispector ot al. 1082

Las respuestas a los mecanismos de accidn son de vital inte——
rés, primordialmente para permitir una optimizacidén de los regime-
nes de tratamiento, se incluye la pregunta de la dosis minima de -
induceiédn y de mantenimiento. asi como el tiempo de aplicacidén in-

travesical y el tiempo entre cada vacunacidn.

La respuesta a éstas interrocgantes se basan comoc se menciond
anteriormente en la experimentacidn casi empirica de los diferentes
autores que han utilizado al BCG en el tratamiento y profilaxis del

cancer de células transicicnales de la vejiga.

Aunado a esto las subcepas utilizadas a nivel mundial son muy
variables y a la fecha han demostrado una adecuada efectividad en-—
la prevencién de la recurrencia y progresiédn tumoral. Las subcepas

son Armand-Frappier, Connaugt, Pasteur, Tice, Japanese y Danesa §§

Comparado con otros agentes el BCG ha demostrado ser superior
en la profilaxis de la recurrencia y progresidén tumoral, asi{ por -
ejemplo la Mitomicina C tiene un 40% de buena respuesta, para la -
Thiotepa fue de 26%, en un trabajo realizado por Mark et al. 1989.
El BCG ha demostrade en varios esquemas una respuesta adecuada en
un rango de 53 a B4%, con un minimo de reacciones adversas, como -

contractura de la vejiga, cistitis hemorragica.



OB JETTIWVDO

Tres objetivos basicos para el uso de BCG en pacientes con

cancer de vejiga:

1) Prevenir la recurrencia tumoral.
2) Eliminar un tumor existente en la vejiga o tracto superior.

3) Eliminar o prevenir un carcinoma "in situ"

El presente trabajo pretende demostrar que la utilizacidén de

una dosis menor puede lograr dos cosas:

1) Mejor o igual respuesta para prevenir la recurrencia y pro=

gresidn tumoral en el cancer superficial de la vejiga.

2) Disminuciédn de las reacciones adversas.



MATERIAL Y METODOS

Se rea;izé un estudig prospectivo, longitudinal, ocbservacio-
nal, experimental y comparative, en el servicio de urolegia del -
Hospital 20 de Noviembre durante los dltimos 7 afios (1887-1983),
donde se obtuvieron 74 pacientes cuyos reportes histopatolégicos
fueron cancer de células transicionales de la vejiga en los si-—--

guientes Estadios "in situ"”, "cero™ y "A4".

La informacidn se obtuve mediante la craac;én de un protoco-
lo para el tratamiento del céancer superficial de vejiga ademis de
una cédula de recoleccidn de datos que incluian: Nombre, edad, No.
de Expediente, No. de la pieza patolégica, historia clinica que -
reporta antecedentes de exposicidn de agentes carcindgenos, inicio
de sintomatologia, tiempo de evolucidn, nota de presentaciédn con-

junta entre el servicio de patologia y el servicio de urologia.

El grupo control utilizado fue el protocolo de un grupo coo--—
perativo entre los institutos del IMSS y SSA que comprenden: Ins-—
tituto Nacional de Canceroclogfia, Instituto Nacional de Nutricidén -
Salvador Zubiran, Hospital General Manuel Gea Gonzalez SS, Hospi-
tal de Oncologia del Centro Médico Siglo XXI IMSS. El esquema de
tratamiento de este protocolo incluye: igual estadio tumoral, el-
mismo tiempo de seguimiento, una dosis mayor de BCG 120mg de la

cepa Danesa por dosis por B semanas con S50 pacientes.



CRITERIOS DE INCLUSION
1)Tumores en estadio superficial "in situ" , "cero" Q TAY -
comprobados histoldgicamente.
2)Tumores Unicos o multicéntricos.

I Tumores primarios o recurrentes con o sin tratamiento pre=-

vio.
4)Grado de diferenciacién I a III (asm>

S)Edad de 30 a BS afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes que abandonaron el seguimiento.

2) Falta de datos en el expediente.tal como reporte de patolo=
gia.

3) Pacientes inmunocomprometidos, diabéticos insulinodepen=
dientes, con tratamiento de esteroides y quimioterapia
sistémica.

4) Pacientes con careinoma de células transicionales de la =

vejiga en estadios no superficiales, Bi,B2,C,D1 y D2.
5) Cuando el reporte de patologia nos informabd asociacidn =

con otra extirpe histolégica diferente del céncer de cé==

las transicionales de la vejiga.
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TERAPIA CON BC G:

Utilizamos dos esquemas de tratamiento de acuerdeo con los --

criterios antes expuestos y el protocolo que a continuacidn se ex-—

pone.

PERIOCO  MALTIFOCAL O RECRGENTE UNICO, MILTIFDCAL O CARCINDMA “in situ”
N ESTADIO “CERO™ mT.'ﬂ' + TUMOR PAPILAR CIS & DUCTOS SUPERF.
ALY FTULY FTULY l RTULV y
f-seranas de BOG con 5 G-semanas G-semanas de con 6 semanas de BOG con
=G por dosis intravesica 15mg por dosis intra Jhwg por dosis intra i5mg x dosis intrave
les. 1 icales mis 6 dosis sicales mis & dosis-
quincenales , mis una quincenales, sis una
dosis mensual hasta - dosis mensual hasta-
completar 2 a. completar 7 a.
3 meses Recurrencia e un tumor i un Eu— de un te—T Recurrencia CIS de’
en Estadio “Cero” mor en Estadic "A® mor CIS o papilar en los ductos superficis
l Fstadic “Cers” & “A" les.
FTLLY RTULY RTULV ¥
par un 27 curso de XG car un 2° curso de BOG | Considerar si se con- Considerar sl se com-
i%mg x 6 semanas. 15 mg x 6 semanas tinua BOG cicle largo. tinua BOG ciclo largo.
" mases mrt-\:uldtmtmt un tu de CIS y mj‘m]uds
en Estadic “cerc” mor Estadic "A", sl con incremento de la tos profundos & del es
el Grado es 111, no extenaifn tumoral troma de la prostata.
m.mlchr RTULY I
RTULY CISTECTO.__| ¢ CISTECTO-—) NS [ DERAR c:sm:mm\—l
Descartar ctros [coos en MIA RADICAL MIA RADICAL RADICAL CON URETRECTUMIA
uretra peosthtica y trac O EXENTERRCION ANTERIOR
to superior iniciar cicle SI ES MLIER.
largo de BCG.
12 meses

RTULV= Reseccidn Transurecrsl de Lesidn Vesical.

COMG IDERAR I'.'IS'E‘.I.\!I&—l

RADICAL.

11

CISs Carcinoma “in situ®.



1 ESQUEMA CORTO DE BCG: Aplicacidén intravesical de 3Smg de

la cepa Danesa semanalmente por 6 semanas consecutivas, como pro-

filaxis ¥y tratamiento.

2) ESQUEMA LARGO DE BCG: Aplicacidn intravesical de 35Smg de
la cepa Danesa semanalmente por 6 semanas, 6 ciclos quincenales y

una dosis mensual hasta completar 2 afios.

Cada ampula de BCG contiene 5 mg de bacilos vivos atenuados,
por lo que utilizamos 7 ampulas que se diluye con B0ml de solucidn
fisioldgica al O.09O%.

La aplicacién se lleva a cabo con un equipo de lavado de son
da yv la instilacién intravesical se realiza por medio de una sonda
de Nelatén del 18 Fr bien lubricada y teniendo precaucidén de no -

producir traumatismo de la uretra.

Se le indica al paciente que debe de orinar antes de la ins-
tilacién de la vacuna, ¥ no debe de orinar en las siguientes dos
horas. Se le advierte de los efectos adversos, y cuales son los—-

signos ¥y sintomas a los que debe prestar especial atencidn.

El seguimiento de los pacientes se realiza con citologias -
urinarias cada tres meses, evaluacién cistoscédpica cada 3 meses,
los dos primeros afios, y posteriormente citologfias urinarias cada
3 meses ¥y cistoscopias cada 6 meses. Se agrega a esto los exame-—
nes de cultive de la orina, éxamen general de orina, biométria -
hematica, quimica sanguinea. Los examenes de gabinete son urogra-
fia excretora cada 6 meses en los 2 primeros afios, y TAC abdomino-

pélvica para descartar enfermedad fuera de la vejiga.

i2



A N A LTI SIS

Se estudiaron un total de 74 pacientes, en un periiocdo de 7 -
afios (1987-1993) con un rango de edad de 35-B4afos ¥ una media de
50. Bafios, la moda se presentd en los B0 afios de edad. El promedico
de diagndstico fue de 6 meses, el signo mas frecuente es la hema-

turia monosintomatica.B83% (B2 pacientes).

El estudio que con mayor frecuencia llevd al diagnédstico es
la cistoscopia. Antes de llevarse a cabo la reseccidn transuretral
del tumor, se realizéd un estudio ecistoscédplieco detallado, determi-
nando con suma precisién el nimeroc de lesiones encontradas y los-

resultados aparecen en la grafica No. 1.

CANCER DE CELULAS TRANSICIONALES
SUPERFICIAL DE VEJIGA

IN Situ Plano Unicos Multiples

B # Pacientes [] Porcentaje

.S§.8.8.T.E.
SERVICIO UROLOGIA.

GRAFICA No i.
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Una de las variables que hay que tomar en cuenta es el tamafio
del tumor peor le que a la endoscopia precperatoria se determine -

esta variable, los resultados se presentan en la grafica No. 2.

CANCER DE CELULAS TRANSICIONALES
SUPERFICIAL DE VEJIGA

80 (C - b R
wlt: sl L A
-
10

<1cm <5cm

M # Pacientes [] Porcentaje |

1.8.8.8.T.E.
SERVICIO UROLOGIA.
TAMANO TUMORAL

GRAFICA No Z

El tamafio tumoral que predomind fueron los mayores de lecm y
¥ menores de Scm, le siguieron en frecuencia los mayores de Scm,

en menor frecuencia los mencres de lcm.

A todos los pacientes se les realizd toma de biopsias en —-
frio en puntos previamente determinados, como periorificiales, ca
ras laterales, fondo y techo de la vejiga, y cerca de los bordes-
tumorales para determinar la presencia de displasias y atipias --

uroteliales.

14



En @l momento de la reseccidn transuretral se realizaron cor
tes profundos para la adecuada obtencién de material histopatolsé-
gico y determinar con mayor precisidédn la profundidad de la inva—-

sidn tumoral.

La pieza de patoleogia fue incluida en parafina y posterior-
mente se tiffo con técnica de hematoxilina-eosina para su estudio

microscédpico.

La clasificacidn para la estadificacidn utilizada fue la de
Jewett-Marshall ¥ los resultadeos se encuentran en la grafica No.
3.

CANCER DE CELULAS TRANSICIONALES
SUPERFICIAL DE VEIJIGA

70( .
60|
500 .-

30| .
20| .
10}

lE # Pacientes [] Porcentaje

1.8.8.8.T.E.
SERVICIO UROLOGIA.
ESTADIOS PATOLOGICOS

GRAFICA No 3.
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Los tumores ademas de estadificados fueron evaluados en rela
cidn al grado de indiferenciacidén celular y se utilizd la clasifyi
cacidn de ASH para el grado de displasia, se obtuvieron los si-—-

guientes resultados. Grafica No. 4.

CANCER DE CELULAS TRANSICIONALES

SUPERFICIAL DE VEJIGA
54 :
00 (] g
I
ao
20 - g
L “‘E
¥ I Il 1]
GRADO TUMORAL

i B # Pacientes [J Porcentaje l
i |

1.5.S.8.T.E.
SERVICIO UROLOGIA.
CLASIFICACION DE AHS

GRAFICA No 4.

RESULTADOS

De los 74 pacientes a 73 pacientes se les inicidé el tratamiento

con el esquema corto de BCG y se obtuvieron los siguientes resulta-
dos. Fig. No. 1.

16



FIGURA No i.

Respuesta #Pacientes %
Remision
completa o e
Recurrencia 16 21.1
17_ - 73 PACIENTES 1.8.8.S.T.E

SERVICIO UROLOGIA

Se obtuve una curacién del tumer y por lo tanto de la pro-
gresién en 57 pacientes(78.8%0 con un premedic de seguimiento -

de B4 meses a 3 meses y una media de 43.3 meses.
En los 16 pacientes(2l.1%0 que recurrieron hubo un ligero pre-

dominio en los estadios ""CERO" scobre los tumores en estadio "A"

como se observa en la figura No. 2.

17



FIGURA No 2

Estadio #Pacientes %

- "Cero" g 12.3
7 9.5

- 16 PACIENTES I.S.S.S.T.E
SERVICIO UROLOGIA

Nueve de los pacientes(ClZ. 320 son Estadio "Cere", y 7 pacien
te=s(0. 5% son estadioc "4". El predominic en Estadio "Cero" sobre-
los Estadios "A"™ se debid principalmente a que éstos pertenecian
al grupe con tumores multicéntricos en acuerde con la correlacidén
que se establecid entre estadioc y multicentricidad, éstos pacien-
tes son considerados en alto riesgo de recidiva. A continuacidédn -
exponemos la grafica de la asociacidn entre Estadio tumoral y mul

ticentricidad tumoral. Grafica No. 5.

18



GRAFICA NO %.

CANCER DE CELULAS TRANSICIONALES
SUPERFICIAL DE VEJIGA

# PACIENTES

35("

30| .-
25f" -
20f .
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In situ plano Unicos Multiples

[*cero" M A"

1.§.8.S.TE.
SERVICIO UROLOGIA.

En el periodo de seguimiento a que fueron sometidos los pa--
cientes se observeo que la gran mayoria de ellos recidivaren a -
los B meses, B pacientes en estadio "Cero"™ vy 3 en estadieo "4",
en total @ 12.3 %. Posteriormente 4 pacientes en Estadio "A"
recidivaren a los 10 meses y por udltimo 3 en estadioc "Cero" reci-
varon a los 12 meses de haber terminade el tratamienteo con BCG.

Ver Grafieca No. B.

Estos pacientes fueron reevaluados nuevamente con reseccidn
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transuretral del tumer, se determind el nueve estadieo clinicopateo
légico. Para indicar el tratamiento de las recidivas tumorales se
realizaron los siguientes estudios complementarios y descartar me
tastasis regionales y distantes; tomografia axial computarizada,

gammagrafia hepatoesplénica y rastreoc éseo.

CANCER DE CELULAS TRANSICIONALES
SUPERFICIAL DE VEJIGA

# PACIENTES
? Pt
6 I.
5|
4 I.
3
2 v
1k

0
MESES
Hlcero* (A
1.S.S.S.TE.
SERVICIO UROLOGIA.
RECURRENCIA

GRAFICA No 6.

Los resultados fueron los siguientesiver figura No.® del to
tal de 16 pacientes hubeo una progresién en 9 pacientes que repre-
senta el 12. 3%, por estadioc se observéd que 9 en estadio "Cero” 6
6 (B.2%) progresaron a estadio "A", de los estadios "A4A" 7 en total

3 pacientes(4.1%) progresaron a un estadio "C".
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FIGURA No 3.

Estadio inicial Cambio de estadio

-"Cero" 9 6 a"A" 8.2%
s gy 3 a"C" 4.1%

- 16 PACIENTES 1.5.S.S.T.E
SERVICIO UROLOGIA

Un total de 16, 13 pacientes persistieron en estadio superfi-
cial, y se descartd la extensidén tumoral fuera de la vejiga, por -
lo que se les did el segundo esquema de tratamiente con BCG a dos-

afios.

A 3 pacientes en que se les documento extensidn perivesical
por el analisis histopatolégico de la muestra de resecciédn transu
retral, los estudios de gabinete demostraron que existian ganglios
positivos perivesicales, se decididé dar Radioterapia paliativa.---

(ver figura No. 4.
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FIGURA No 4.

Estadio #Pacientes %

BCG Ciclo

largo 13 81

Radioterapia 3 19

| - 16 PACIENTES 1.S.8.S.T.E
i SERVICIO UROLOGIA

En los 13 pacientes tratados con un esquema largo de BCG se -
obtuviercon los siguientes resul tados después de un rango de segui
miento de 6 a 34 meses una media de 20 meses, promedic de edad de

B8 afios.

Los resultados de este segundo esquema de tratamiento son: el

76.9% de los pacientes remitieron por completo después de un se--—

gundo esquema de con BCG, el 24.1% presentaron recidiva tumoral

tver figura No. 5.
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FIGURA No &:5.

DESPUES

Respuesta #Pacientes %
Remision 10 76.9
completa

Recurrencia 3 24.1
- 13 PACIENTES 1.5.8.8.T.E
SERVICIO UROLOGIA

R E A CTI ONES A DV ERZSASTS

El mayvor problema del BCG son sus reacciones adversas gque en
frecuencia son relativamente pocas, importantes que llevaron mu-

chas veces al paciente a abandonar el tratamiento.

Por nuestra parte sélo evaluaremos aquellas que se presentan
con mayor frecuencia. Uno de estos parametros es muy subjetive y -
depende en gran parte de la suceptibilidad y personalidad del pa--

ciente, los resultados son a veces contradictorios. (ver fig. No &
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FIGURA No 6.

w
il - Hematuria macrosc.

u| - Contractura vesical. 0

i 1.3

- Disuria 20 27
il 4
I

3
|- Fiebre mayor d\39 GC. 1 1.3
0
1

- BCGitis SNC.

1.8.8.8.T.E
SERVICIO UROLOGIA

Come lo demuestra la figura anterior la disuria fue la reac-
cidn mas frecuente, perc ello no ameritd que los pacientes abando
naran el tratamiento con BCG, y esta se observo con mayor frecuen

cia en los pacientes que fueron tratados con el esquema largo.

La hematuria macroscépica se presentd en 3 pacientes, que -
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requirieron la aplicaciédn de 3 a § unidades de concentrado globu-
lar, debido a una cistitis hemorrigica severa, esta cedid a base-
de lavados vesicales y evacuacién de los coagulos. Ninguno de -

nuestros pacientes ameritd medidas herocicas para su tratamiento.

S8lo un paciente presentd reaccidn realmente grave, una
$BCCGitis al sistema nervioso central, como consecuencia de la aplji
cacién en forma agresiva, ante lesidén de la uretra prostatica. Es-
te paciente se manejo con triple esquema de antituberculosos HAIN,
Bimfampicina y Etambutel por espacio de B meses. Como sintoma itni-
co el paciente aparecid diplopia por afeccidédn del VI par craneal -
debido a la meningitis tuberculosa. El diagnédstico se realizd me-
diante el estudioc del liquido cefalorraquidec y la tomografia ---

axial computarizada.

Contractura de la vejiga no se presentd en ningunoc de nues--
tros pacientes tratados con BCG, se determind por medioc de los es
tudios endoscédpicos que se realizardn cada 3 meses, en que se mi-
dio la capacidad vesical, que no fue inferior a los 200ml. Y cuan-
do se asociéd la polaquiuria intensa, fue debido principalmente a
que existiéd un procesc infeccioso de la corina. En estos casos el
tratamiente fue a base de antibiédticos por wvia eoral, de acuerdo al

resultado del antibiograma realizado.

La fiebre que presentan los pacientes es debida principalmen
te a la liberacién de pirédgenos enddgencs y no a penetracidédn de —-—
los bacilos dentro del torrente circulatorio, uno de los nuestros
mostré fiebre mayor de 30° ¢ vy se le did un antipirético para bajar

la temperatura.

& Bcaitis termine utilizade a partir del use del BCO, ¥ que in-

dica quée existe bacteremia por ol Bacilo de calmette-gudrin.
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DI 8 CUGS8T1 0N

La eficacia del BCG se ha confirmado en miltiples estudios,
pero su relativa comparado con la toxicidad de otros agentes qui-
mioteriapicos intravesicales es menos cierta. Revisiones histéricas
proveen datos limitados entre la eficacia y la toxicidad después -
de los criterios de tratamiento, el estadeo de la enfermedad y las
observaciones para determinar la respuesta al tratamientoc asi como

la toxicidad varian con cada investigador y en cada protocolo.

El BCG ha sido considerado como la maAs téxica de las terapias
intravesicales corrientemente empleadas, mientras estudios recien
tes aportan este concepto de complicaciones severas y sépticas fa
tales que pueden ocurrir con el BCGmavlae ot al. .,cs@e; y Eteg et al

1088).

Nosotros tratamos de solventar este problema haciendo una com
paracién con el grupo Cocperativeo de las diferentes Instituciones-—
como: Instituto Nacional de Cancerologia, Instituto Nacional de -
la Nutrieién, Hospital General Manuel Gea Gonzalez, Hospital de -
Oncologia del Centro Médico Siglo XXI. Las caracteristicas de los
pacientes son similares en relacién al periocdo de estudioc de los-
pacientes 7 affos, range de seguimiento, esquemas de tratamiento-

corto y largo. Solé que nosotros aplicamos una dosis mis baja.

Los miligramos utilizados por este grupo cooperativo fueron:
120mg de BCG cepa Danesa.

Los esquemas de tratamiento son:

1) 120mg de BCG cepa danesa dosis por 6 semanas.
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2) 120mg de BCg cepa Danesa por 6 semanas y posteriormente

dosis mensuales de sostén durante 12 meses.

Comparandolos después de un esquema corto se obserwvaron los -

siguientes resultados: iver figura Ne 7

CANCER DE CELULAS TRANSICIONALES
SUPERFICIAL DE VEJIGA
Porcentaje de remisién inducida por BCG entre diferentes autores

Referencia Total de pacientes Remisién completa %

*Morales (1979) 20 12

*Brosman (1985) 33 31 94

*Gpo Cooperativo

Mendoza (1993) 59 43 72

*Gatell y cols. 73 57 78.8
1.S.SSTE

SERVICIO UROLOGIA

FIGURA NO &.



Como se observa existen varias diferencias entre los autores
la importancia de esta comparacién es que se utiliza un esquema -
corto de BCG de 6 semanas. Quien muestra mejores resultados es --
Brosman con 94% de remisidén, le siguimos nosotros con 78.8%, des-—
pués el grupo cooperativo con 72%, y finalmento Morales con 60% en
uno de sus estudios iniciales. Morales utiliza 120mg de la cepa —--

Armand-Frappier, Brosman utiliza la cepa Tice S0 mg.

dhidzis e

Porcentaje de reacciones adversas

il inducida por BCG en diferentes autores.
Disuria|Hematuria |Fiebre|Otros

lcatellycols. | 27% | 4% 1.3%| 1.3%
I
i
;rl

Mendoza y cols. 8.4% 3.3% 3.3% 0%

; 1.5.5.8.TE
SERVICIO UROLOGIA

FIGURA No 8.
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La comparacidn de las reacciones adversas sdélo se hacen en-—
tre el grupo Cooperativo y el Nuestrodwatsll y st al.) ya que se

trata de una poblacidn similar. (ver dltima figura.

Existe una marcada diferencia entre nuestro grupo y el coo-
perativo con respecto a la disuria ¥y creemos que se debe basica-
mente a que esta es un sintoma muy subjetiveo, influenciade por
la susceptibilidad del paciente, ¥ su personalidad asi como a la-

interpretacidén del significado que le da.

En relaciédn con la hematuria no existe gran diferencia entre
los dos grupos , la fiebre se presentd en mayor nimero en el grupo
cooperativo y ellos no tuvieron ninguna complicaciédn sistémica co-
mo nosotros, aunque cabe mencionar que ésta complicacién de debe a

la forma de administrar el agente y no a una causa inherente al BCG.

A pesar de las reacciones adversas ningunco de nuestros pa--

cientes abandono el tratamiento con BCG.

ESTA TESIS NO SALLE
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C ONCLUSTIONES

1.,» DEMOSTRAMOS QUE SE OBTUYO BUENA RESPUESTA EN LA PROFILA-
XI3 A LA RECIDIVA Y PROGRESION TUMORAL CON LA VACUNA BCG
CEPA DANESA Y Img, DURANTE 6 SEMANAS.

2.« EL PORCENTAJE DE RECURRENCIA TUMORAL ASl COMO SU PROGRE--
SION ES IGUAL O MENOR COMPARADA CON LOS ESQUEMAS DE TRA--
TAMIENTO REPORTADO3 POR EL GRUPO COOPERATIVO Y DE ESQUE=-
MAS REPORTADO3 A NIVEL MUNDIAL,

J.- LAS RECIDIVAS TUMORALES EN SU GRAN MAYORIA SE PRESENTAN
APROXIMADAMENTE DESPUES DE LOS 6 MESES DE TERMINADO EL
TRATAMIENTO CON BCG.

4.- AQUELLOS PACIENTES QUE TIENEN UN MAYOR RIESGO DE RECIDIVA
SON LOS PORTADORES DE TUMORES MULTICENTRICOS SIN IMPORTAR
EL ESTADIO.

5. OTRO FACTOR DE RIESGO SON LOS TUMORES MAYORES DE 5cm DE-
DIAMETRO

6. 9 DEMOSTRO UNA MEJOR RESPUESTA ANTITUMORAL QUEEN LOS TRA-
TADOS CON QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL COMO: LA TIOTEPA, A==
DRIAMICINA Y MITOMICINA C.

7.» LAS REACCIONES ADVERSAS SON MINIMAS Y NO AMERITAN MANEJO
COMPLEMENTARIO, PERO DEBE PONERSE ESPECIAL CUIDADO EN NO
PRODUCIR TRAUMATISMO DE LA URETRA YA QUE SE TIENE ElL===-
RIESGO DE PRODUCIR UNA SEPTICEMIA.
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B.- EN AQUELLOS PACIENTES QUE RECURRIERON EL, B1% RESPONDIO A
UN ESQUEMA LARGD DE BCG.

9.- LA MORTALIDAD POR PROGRESION TUMORAL SOLO SE PRESENTO EN
3 PACIENTES LO QUE REPRESENTA EL 4.1% DEL TOTAL.

10.-L05 PACIENTES QUE HAN RECURRIDO DESPUES DE UN ESQUEMA LAR-
GO DE BCG, SE MANTUVIERON EN EL MISMO ESTADIO TUMORAL SIN
PROGRESION TUMORAL O MUERTE.

I1.:UN SOLO PACIENTE CON CARCINOMA IN SITU HEMOS TENIDO LA OPOR-

TUNIDAD DE TRATAR CON BCG Y HA PERMANECIDO SIN ACTIVIDAD POR
ESPACIO DE 40 MESES.
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