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RESUMEN

OBJETIVO

Reportar la recurrencia y progresion en pacientes con tumor superficial de
vejiga indiferenciado estadio T1G3 tratado con Bacilo de Calmette-Guérin, cepa
Danish 1331 (BCG) después de reseccion transuretral completa; asi mismo se
analizaron los sintomas previos al diagnéstico y posteriores al tratamiento
adyuvante y su correlacion con el consumo de tabaco.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron un total de 54 pacientes con tumor superficial a los cuales se
les dio tratamiento adyuvante con BCG; en especial a los 14 pacientes con tumor
T1G3 en un periodo comprendido entre junio del 2000 a agosto del 2004. Las
variables por analizar fueron recurrencia, progresion y sobrevida.

RESULTADOS

De los 54 pacientes 14 correspondieron a tumores T1G3 (25.9%) a todos se
le dio terapia adyuvante con BCG posterior a RTUV. De los 14 pacientes 11 no
presentaron recidiva (78.6%) y en 3 hubo recidiva (7.1%) de los cuales 2 fueron
musculo invasivos quienes rehusaron cistectomia y otro permanecié en mismo
estadio quien fue tratado con RTUV y nuevo ciclo de BCG. Los 11 pacientes que
no tuvieron recidiva se encuentran actualmente en vigilancia.

CONCLUSION

En este estudio aunque es una muestra pequefia hay datos con los que se
puede inferir el beneficio de la terapia endovesical adyuvante con BCG cepa
Danish 1331 al disminuir recurrencias y por tanto progresion en la mayoria de los
pacientes.

Palabras clave: Vejiga, tumor, T1G3, BCG, recurrencia, progresion.



ABSTRACT

OBJECTIVE

To report the recurrence and progression in patients with undifferentiated
superficial bladder tumour stage T1G3 dealt with Bacillus of Calmette-Guérin,
stock Danish 1331 (BCG) after complete transurethral resection.

The previous symptoms to the diagnosis and to the adjuvant treatment and their
correlation with the tobacco consumption were analyzed later.

MATERIAL And METODOS

A total of 54 patients with superficial tumour was analysed to which adjuvant
treatment with BCG occurred them; in special to the 14 patients with tumour T1G3
in a period between June of the 2000 to August of the 2004. Being analyzed
recurrence, progression and surveillance

RESULTS

Of 54 patients 14 they corresponded to tumours T1G3 (25.9%) to all
occurred adjuvant therapy him with later BCG to RTUV. Of 14 patients 11 they did
not present recurrence (78.6%) and in 3 there was recurrence (7.1%) of which 2
were muscle invasive who refused cistectomy and another one remained in same
stage that was dealed with transurethral resection of bladder and new cycle BCG.
The 11 patients who did not have recurrence find at the moment in monitoring.

CONCLUSION

In this study although it is a small sample are data with which the benefit of
the adjuvant intrabladder therapy with BCG can be inferred stock Danish 1331
when diminishing recurrences and therefore progression in most of the patients.

Key words: Bladder, tumour, T1G3, BCG, recurrence, progression



INTRODUCCION

El cancer de vejiga es el segundo tumor mas comun del aparato
genitourinario, y que con mas frecuencia observa el urélogo después del cancer
de préstata. Su incidencia ha ido en aumento en los ultimos afos y afecta con una
relacion hombre mujer de 3:1; afectando con mas frecuencia en la sexta y séptima
décadas de la vida.>>"'

Se ha asociado como inductor del mismo al consumo de tabaco entre el 50
a 31% de los casos en hombres y mujeres fumadores debido a la secrecién de o y
p naftilaminas en la orina; la exposicién ocupacional es otro promotor que se ha
asociado en la patogénesis del cambio neoplasico tales como: la industria quimica
de las pinturas, petroleo, piel e imprenta a través de carcinégenos como la
bencidina, p-naftilamina y 4 aminobifenil. Existen otros factores asociados en la
génesis del cancer de vejiga tales como el consumo de cafeina, medicamentos
como la fenacetina y ciclofosfamida, la radiacién y procesos inflamatorios e
infecciones cronicas, en donde los eventos genéticos que conducen a su
desarrollo probablemente deriven en la activacion de oncogenes o en la pérdida
de genes supresores de tumores.>>%"!

Al momento del diagnoéstico desde el punto de vista histolégico se aprecia
que cerca del 90% de los canceres de vejiga son carcinomas de células
transicionales, 2% son adenocarcinomas, 2% son carcinomas indiferenciados y
del 4 al 6% son tumores mixtos.>®

De los tumores de células de transicion cerca del 70 al 75% son tumores
superficiales al momento del diagnéstico, un 15% son musculo invasores y un

15% presentan ya metastasis. "’



Segun la clasificacion TNM el mayor porcentaje de los tumores superficiales
lo comprenden los tumores Ta y el 30% corresponden a tumores T1; de éstos el
30% seran grado 3 (T1G3) por lo que solo al momento del diagndstico el 10%
corresponderan a éste estadio.’

De acuerdo a su biologia molecular los tumores vesicales sin tratamiento
adyuvante (BCG) pueden desarrollar enfermedad invasiva muscular a 3 afios en
el siguiente orden: Ta (4%), TaG3 (11%), T1 (30%), T1+CIS (80%) y T1G3 (50%);
con sobrevida a 5 afios para Ta (95%), T1 (72%) y para T2 (64%).2

En 1976, Morales, Eidinger y Bruce fueron los primeros en reportar un
tratamiento satisfactorio del cancer vesical superficial con BCG; desde entonces
es considerada la inmunoterapia mas satisfactoria en cuanto a prevencion de
recurrencia y progresion de la enfermedad.’'°

Aunque el mecanismo de accion no es muy conocido; se sabe que el
BCG se adhiere a la superficie celular tumoral a través de la fibronectina
generando una respuesta inmune masiva local que se caracteriza por la
induccion de la expresidn de citocinas Th1 y Th2 en la orina y tejido vesical, y
por influjo de granulocitos y de células monoclonales dentro de la pared vesical.

Un grupo importante de citocinas es liberado en esta respuesta inmune en
donde intervienen de forma determinante los antigenos de histocompatibilidad
tipo | y I, asi como de células dendriticas. "2

El tratamiento del cancer superficial de vejiga ha experimentado cambios
significativos en los ultimos afios.*” Sin embargo, el tratamiento 6ptimo del peor
tumor superficial, el tumor de alto grado T1 G3, no esta del todo claro. '®'® Se
ha reportado una progresion a invasién muscular en 30% de tumores T1y en el

80% cuando se asocia a carcinoma in situ y cuando no se administra terapia



intravesical.'®

Asi mismo, también se ha observado recidiva y progresion a
invasion muscular en lesiones T1 G3 en aproximadamente el 50% adn con
terapia intravesical; por lo que la cistectomia ha sido adoptada como primera
linea de tratamiento con buenos resultados. Ultimamente se hace énfasis en la
preservacion vesical y en su tratamiento adyuvante con terapia endovesical, sin
embargo debido a la gran variabilidad en los tratamientos de BCG no hay
estudios concluyentes al respecto. %°

No existe actualmente un consenso real en cuanto a la dosis y esquema
del BCG intravesical. Existen publicaciones con dosis de induccion de 75 mg
semanales por 6 semanas y dosis de mantenimiento mensuales por 1 afo para
el carcinoma in situ, para el estadio Ta y TaG3 se reportan buenos resultados
solo con 6 semanas de induccién, en tanto que para las lesiones T1G3 se
tienen reportadas dosis de hasta 150 mg en 1995 siendo posteriormente
disminuida a 81 mg en la actualidad. Series como las de Shahin y cols. , en
donde se reporta un tiempo méas prolongado de recurrencia; Peyramure y cols. ,
reportan enfermedad libre de recurrencia de hasta el 87.7% dando dosis de
induccién y mantenimiento.**735

El presente estudio versa sobre la experiencia del CMN "20 de
Noviembre" en el manejo de 54 pacientes con cancer de vejiga haciendo
énfasis en 14 pacientes con tumor T1G3 valorando su recurrencia y progresion

de la enfermedad usando terapia endovesical con Bacilo de Calmette Gueérin

cepa Danish 1331 posterior a la reseccion endovesical.



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de tipo longitudinal, prospectivo, observacional y
experimental. Se incluyen 54 pacientes de junio 2000 a agosto 2004 con
cancer de vejiga considerados histopatolégicamente como superficiales y
quienes recibieron terapia adyuvante endovesical con Bacilo de Calmette
Guérin cepa Danish 1331 en el CMN “20 de Noviembre”. Los resultados
histopatologicos se clasificaron de acuerdo con la OMS en tres grados, y
fueron revisados por tres patélogos y en el caso de los tumores T1G3 por un
solo patélogo. Los pacientes en los que coexistia Ca in-situ se excluyeron, asi
como aqguellos pacientes en donde la revision de laminillas no era concluyente
0 no hubo evidencia de musculo.
Se inicio terapia adyuvante endovesical a las 3 ¢ 4 semanas posteriores a la
Reseccion Transuretral de tumor vesical con BCG a dosis de 90 mg diluidas en
50 ml de soluciéon salina al 0.9% bajo cateterismo atraumatico y una
permanencia de 2 horas en cavidad vesical. El esquema utilizado consistio en
una dosis semanal por 6 semanas (ciclo de induccion) y ciclo de
mantenimiento con 3 dosis semanales a los 3,6,12,18,24 30 y 36 mes contados
a partir de la primera dosis. El seguimiento consistié en realizacion de
cistoscopia y citologia urinaria cada 3 meses durante los 2 primeros afos y
posteriormente cada 6 meses. La recurrencia y progresion fueron valoradas al
realizar nueva reseccion tumoral y reestadificacion patolégica, y en su caso
nuevo ciclo de BCG o Cistectomia. Se analizaron los sintomas al momento del
diagnostico y posteriores a la administracion endovesical de BCG. En este
ultimo caso, los criterios para descontinuar su administracién fueron fiebre de

alto grado por mas de 24 hrs, sintomas sistémicos severos, hematuria y cistitis



incoercible al tratamiento.  Se utilizé paquete estadistico SPSS v.10 y chi

cuadrada, analisis univariado, bivariado y el analisis de sobrevida.

RESULTADOS

De los 54 pacientes 14 correspondieron a tumores T1G3 (25.9%), TaG2
4 (74%), T1G1 9 (16.7%), T1G2 27 (50.0%). Todos recibieron terapia
adyuvante endovesical con BCG posterior a RTUV. (Gréafica 1)
En cuanto a grupos etarios se aprecia un rango de edades de 39 a 87 anos
con una mediana de 66 afos; apreciandose que los grupos etarios con mayor
afeccion estan entre 50 a 60 (22.4%), de 61 a 70 (29.9%) y +71 (31.8%).
(Grafica 2)
En lo que respecta al sexo: 34 correspondieron al masculino y 20 al femenino
con un porcentaje respectivo de 63 y 37% con una relacion 2:1. (Grafica 3)
En cuanto al sitio original de la lesion se encuentra afeccion de Paredes
Laterales en un 59.4% y multicéntrico en un 18.9%. (Grafica 4)
Segun la apariencia endoscopica, el tipo de lesién predominante es el papilar
pediculado en un 75.9% y sésil en 14.9%.
En cuanto a sintomas iniciales se tuvo que la hematuria fue positiva en 98.1%,
disuria en un 37% y tenesmo en el 7.4%. (Grafica 5)
Respecto a sintomas posteriores a la administracion endovesical de BCG la
disuria correspondio al 29.6%, y hematuria en un 7.4%. (Grafica 6)
En cuanto a la fase de tratamiento se tiene que el 77.8% esta en fase de

mantenimiento y el 22.2% en vigilancia. (Grafica 7)



La recidiva se presentd en 9 pacientes (16.7%) y su localizacién fue en pared
lateral izquierda en un 5.6% y multicéntrico en 3.7%. Este fue el motivo, para
que en 3 pacientes se reiniciara esquema de BCG. (Grafica 8 y 9)

El andlisis de sobrevida en los 54 pacientes con tumor superficial de vejiga se
tiene una proporcidon acumulada del 55% a 40 meses de seguimiento con
tratamiento adyuvante. (Grafica 10)

En cuanto a progresion se presentd en 6 pacientes siendo tumores musculo
invasor en un 7.6%, T1G3 en 3.8%. (Grafica 11)

El tabaquismo fue positivo en un 57.4% (Grafica 12)

Se aplico analisis bivariado para investigar la correlaciéon de los tumores T1G3
respecto a:

Edad y sexo: teniendo un minimo de 44 afos y maximo de 87 afos con una
media de 67 afos. (Grafica 13) y afeccién en 4 pacientes femeninos (28.6%) y
a 10 hombres (71.4%) con un total de 14 pacientes. (Grafica 14)

Tabaquismo: negativo en 6 pacientes.

Sintomas iniciales: Hematuria: negativa en un paciente (7.1%) y positiva en 13
pacientes (92.9%). Disuria: negativa en 5 pacientes (35.7%) y positiva en
(64.3%). Tenesmo: negativo en 12 pacientes (85.7%) y positivo en 2 pacientes
(14.3%).. Todos ellos no tuvieron significancia estadistica respecto a los
sintomas en general de los tumores superficiales. (Grafica 15)

Sintomas posteriores a la aplicacion de vacuna con relacién a iniciales se tuvo
negatividad de hematuria en el 92.9%, fiebre negativa 100% y Disuria negativa
en 64.3% y positiva en 35.7%. (Grafica 16)

Recidiva y Progresion: Negativa en 11 pacientes (78.6%) y positiva en 3

pacientes (21.4%). Progresion en 2 pacientes (14.3%).



(Grafica 17)

Tabaquismo y recidiva: correlacion negativa en 11 pacientes (78.6%) y positiva
en 3 pacientes (21.4%).

En cuanto al analisis de sobrevida con relacién a la recidiva se observé
respecto a los tumores T1G3 una mediana de 12.23 meses con promedio de
17.55 y desviacion estandar de 14.94; en el caso de T1G2 una mediana de
14.86 con promedio de 17.03 y desviacion estandar de 10.94 y para el T1G1
una mediana de 15.8 con promedio de 18.14 y desviacion estandar de 12.58.
Con una chi cuadrada de 0.7327 y una p= 0.69323 por el método de

Kaplan-Meier. (Grafica 18)



DISCUSION
Los tumores de vejiga T1G3 han sido considerados como una
entidad distinta debido a su alto potencial de recurrencia y progresion a pesar
de ser un tumor superficial. Su tratamiento ha sido basado en reseccién
transuretral de tumor vesical sola con una sobrevida libre de recurrencia de
hasta el 50% a 5 afios y en cistectomia radical con el inconveniente de manejo
del estoma y la morbilidad asociada. ®
Con el advenimiento de la terapia adyuvante endovesical con BCG a
partir de la década de los 70s; se ha reportado una sobrevida libre de
recurrencias de hasta el 54% y cuyo beneficio es la preservacién dee la vejiga
en el 88% de los pacientes.*®"®
En nuestro estudio los resultados que se encuentran son sobre la base
de una poblacién de 54 pacientes con tumor superficial, y de éstos 14
pacientes con tumor T1G3 que corresponde a un 25.9% el cual es mayor
respecto a series publicadas que oscilan entre 10 a 13%. La poblacion
afectada es muy similar a la literatura en lo que respecta a la edad siendo una
media de 67 afios y afeccion por sexo 2:1 hombre-mujer. Es de hacer mencion
que del porcentaje de afeccion multicentrica para tumores superficiales
correspondio al 18.9% (10 pacientes) y 3 pacientes correspondieron a tumores
T1G3 de los cuales dos presentaron recidiva y progresién, no aceptando
cistectomia radical; lo que sugiere que un tumor de alto grado asociado a
multicentricidad tendria mayor riesgo de recidiva y progresién. La hematuria
fue positiva en un 92.9% en los tumores T1G3 y posterior a la terapia
adyuvante esta persistio en un 7.1%. Sin embargo, estos datos no son

estadisticamente significativos respecto al tratamiento pues no hay correlacion



hacia recidiva o progresién de los que permanecen con hematuria. En cuanto a
la suspension del tratamiento adyuvante ningun paciente en estadio T1G3
presentd complicaciones. siendo la disuria en un 64 3% el efecto secundario
mas frecuente, y en sélo un paciente con tumor T1G2 hubo reaccion sistémica
caracterizada por fiebre de mas de 39 grados centigrados que no cedid a los
antipiréticos y que ameritd un tratamiento quimioterapéutico antituberculoso y
suspension del BCG. Respecto al tabaquismo fue positivo en 31 pacientes con
tumor superficial (57.4%). Este no tuvo significancia estadistica para recidiva y
progresion, pues solo se correlaciond con recidiva en 3 pacientes (T1G3) los
cuales no tuvieron progresion. Respecto a la sobrevida libre de recurrencia en
los tumores T1G3 es del 60% a los 45 meses aunque no existe una diferencia
estadisticamente significativa respecto a los tumores T1G1 y T1G2 en nuestra
poblacion de estudio, lo cual es muy similar a lo reportado en la literatura

aunque con seguimiento a los 5 afios y con un mayor nimero de pacientes.



CONCLUSIONES
Debido a que dentro de las modalidades de tratamiento para los tumores
superficiales de alto grado no existe consenso real sobre la base de que el

30% no presenta recidiva ni progresion®''

cabe pensar en brindar un
tratamiento conservador con vigilancia estrecha.®

En este estudio se puede concluir que la cepa de BCG Danish 1331 es una
terapia eficaz como adyuvante en el manejo de los tumores superficiales de alto
grado dado que de los 14 pacientes 11 no presentaron recidiva (78.6%) y en 3
hubo recidiva (7.1%) de los cuales 2 fueron musculo invasivos quienes rehusaron
cistectomia y otro permanecié en mismo estadio quien fue tratado con RTUV y
nuevo ciclo de BCG. Los 11 pacientes que no tuvieron recidiva se encuentran

actualmente en vigilancia 7 pacientes de los cuales se incluyen 2 en los que hubo

progresion y no aceptaron cistectomia radical y 7 pacientes en fase de

mantenimiento.

A pesar de ser una muestra pequefia este estudio propone la posibilidad
de realizar un mayor seguimiento y pensar en que sea multicéntrico teniendo

como proposito dar mayor validez estadistica al mismo.
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