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TERAPIA ENDOVESICAL: INFLUENCIA SOBRE LA PROGRESION EN EL CANCER

VESICAL SUPERFICIAL.

Jorge Garcia Rodriguez, Jesis Maria Fernéndez Gémez, Safwan Escaf Barmadah, Miguel
Alvarez Migica, Llaura Rodriguez Robles, José Luis Martin Benito, Alfonso San Martin Blanco y

Javier Regadera Sejas.

Servicio de Urologia I. Hospital Central de Asturias. Oviedo. Asturias. Espana.

Resumen.- OBJETIVO: Revisar la influencia de distin-
tos tratamientos endovesicales sobre la progresion del
cdncer vesical superficial.

METODOS: Se revisaron retrospectivamente un  fofal
de 473 neoplasias vesicales superficiales. A partir del
diagnéstico y la RTU vesical, y en funcién del resultado
anatomopatolégico, se plantearon distintos esquemas
de seguimiento y fratamiento complementario, se em-
ple6 BCG en 139 casos y quimioterapia endovesi-
cal en 80 pacientes fundamentalmente Mitomicina C

(IMMC].
RESULTADO: Globalmente, el empleo o no de instila-

ciones vesicales no mostré diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al fiempo de progresién Resulid
factor independiente para explicar un menor tiempo Ii-
bre hasta la progresién el empleo de terapia endovesi-
cal con terapia de mantenimiento frente a induccion.

CONCILUSIONES: la utilizacién de terapia endovesi-
cal de mantenimiento con BCG implicé una progresion
més tardia del céncer vesical superficial, por lo que
parece el tratamiento més eficaz, sobretodo en tumores
de moderado vy alfo riesgo.

Jorge Garcia Rodriguez
Martinez Vigil, 2 - 22 dcha
33010 Oviedo. (Espaiial

igrmed@hotmail.com
Trabajo recibido: 18 de junio 2006

9
O
3

O
<
Q
Q
(%)
S
O]

@)

Palabras clave: Cancer vesical supefficial. Progre-
sion. Tratamiento endovesical.

Summary.- OBJECTIVES: To review the influence of
various infravesical freatments on superficial bladder
cancer progression.

METHODS: We retrospectively reviewed 473 supefficial
bladder neoplasias. Based on diagnosis and transurethral
resection of bladder tumor (TUR BT), and depending on
pathology, we proposed different treatment and follow-
up schemes, with BCG in 139 cases and infravesical
chemotherapy, mainly Mytomicin C, in 80.

RESULTS: Overall, the use or not of bladder instillations
did not show statistically significant differences in time to
progression. The use of intravesical therapy and
maintenance therapy was an independent risk factor for
diseasefree time to progression when compared with
induction.

CONCILUSIONS: The use of maintenance intravesical
therapy with BCG resulted in a delayed progression
of superficial bladder cancer, so that it seems the most
effective treatment, mainly in moderate-high risk tumors.

Keywords: Superficial bladder cancer. Progression.
Infravesical freatment.

INTRODUCCION

El factor pronéstico principal del carcinoma
transicional de vejiga es la profundidad de la neo-
plasia en la pared vesical. Asi, la supervivencia de
tumores que no invaden el misculo oscila entre un 75
y un 90 % a los 5 afos, respecto a un 20 a 50% en
los invasores.
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Pocos estudios analizan el papel del trata-
miento endovesical en el control de la progresion de
la enfermedad. Queremos valorar la influencia del
tipo de tratamiento, dosis y duracién y determinar
cual es la mejor opcién a la hora de prevenir la pro-
gresion en el cancer vesical superficial.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron refrospectivamente un total de
473 neoplasias vesicales superficiales, de las cuales
finalmente 419 fueron dtiles para el estudio pues dis-
ponian de todos los datos que se querian analizar.

A partir del diagnéstico y la RTU vesical, y en
funcién del resultado anatomopatolégico, se plantea-
ron distintos esquemas de seguimiento y tratamiento
complementario. En 219 casos (52,3%) se empled un
tratamiento endovesical tras la RTU del tumor vesical.
La inmunoterapia con BCG (La cepa de BCG que
utilizamos fue la Connaught), representé un 63,5%
(n: 139) de todos los tratamientos (empleada en el
33,2% del total de pacientes), utilizando alta dosis
(81 mg) en 87 casos y dosis mds bajas en 52 casos.
Se empled quimioterapia endovesical en 80 pacien-
tes (19,1% del total), lo cual representa un 36,5%
de las terapias endovesicales, siendo fundamental-
mente Mitomicina C (MMC) [n: 53). Se emplearon
regimenes de mantenimiento (mds de 6 instilaciones)
en 140 casos, tanto inmuno (65,5% de los tratados
con BCG) como quimioterapia (61,3 de los tratados
con quimioterapia), lo cual supone globalmente un
63,9% de los pacientes que recibieron tratamiento
endovesical postRTU (Tabla I).

Nos basaremos en la clasificacién de gru-
pos de riesgo de la Asociacion Europea de Urologia
(EAU), para evaluar los tratamientos (1) (Tabla Il).

El andlisis estadistico se realizé6 mediante el
programa SPSS, versiéon 11. Se considerd la existen-
cia de significacién estadistica cuando la p fue me-
nor de 0,05.

RESULTADOS

Globalmente, el empleo o no de instilacio-
nes vesicales no mostré diferencias estadisticamente
significativas (p: 0,0614) en cuanto al tiempo de pro-
gresion. Tampoco encontramos diferencias significa-
tivas en el tiempo hasta la progresion (p: 0,1614)
cuando analizamos las diferentes dosis de BCG y
quimioterapia endovesical. Se observé en las curvas
de supervivencia que el grupo sin tratamiento presen-
taba mayor tiempo hasta la progresién. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que ofros factores estén
influyendo en estas curvas, pues estos pacientes que
no reciben tratamiento post RTU tienen mayoritaria-
mente tumores de bajo grado, frente a los que reci-
ben terapia endovesical, que presentan neoplasias
de medio o alto grado.

Al estudiar la duracién del tratamiento en-
dovesical, se demostré que existian diferencias es-
tadisticamente significativas en el tiempo hasta la
progresion (p: 0,046) al comparar tratamientos de in-
duccién (6 lavados semanales) frente a mantenimien-
to (més de 6 lavados). La terapia de mantenimiento
demostré un mayor tiempo hasta la progresion frente
al de induccién. La primera mostré un tiempo hasta
la progresion similar a la de los pacientes que no
habian recibido tratamiento endovesical, que, como
se dijo antes, corresponden, en general, a casos de
tumores de bajo grado (Figura 1).

Habiendo mostrado diferencias significativas
en el estudio univariante de supervivencia (log-rank)

TABIA I. PACIENTES QUE RECIBIERON TERAPIA ENDOVESICAL, DETAILANDO EL TIPO DE IAVADOS (BCG O
QUIMIOTERAPIA] Y LA DURACION (INDUCCION O MANTENIMIENTO).

TIPO LAVADOS
INDUCCION MANTENIMIENTO Total
BCG 48 91 139
Quimio 31 49 80
Total 79 140 219
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TABLA II. GRUPOS DE RIESGO DE EAU.

TUMORES DE BAJO RIESGO

TaG1, Onico, menor de 3 cm

TUMORES DE ALTO RIESGO

T1G3, multifocal o alta recurrencia, Tis

TUMORES DE RIESGO INTERMEDIO

Ta-1G1-2, multifocales,mayores de 3cm

y para conocer la influencia de esta variable de for-
ma independiente en el tiempo hasta la progresién,
empleamos el modelo de riesgo proporcional de Cox
mediante el procedimiento por pasos hacia delante
(Wald), incluyendo como covariante de estudio la
variable tipo de tratamiento (induccién vs manteni-
miento vs nada). Asi finalmente, resulté factor inde-
pendientes para explicar un menor tiempo libre hasta
la progresion el empleo de terapia endovesical con
terapia de mantenimiento con BCG frente a induc-
cién.

DISCUSION

La progresién del cancer vesical superficial,
es un factor pronéstico muy importante en cuanto a
la supervivencia del paciente. Un claro ejemplo de la
actitud agresiva que debemos tomar ante la posibili-
dad de progresién se refleja en el estudio realizado

08

c
0 06
w
@
—
=21
Q
-
o
0,4=
Incluccion
02 Mantenimienta
Sin lavados
0.0

I I T T T T I
0 12 24 36 48 60 72 84

Meses

I I I
96 108 120

FIGURA 1. Tiempo hasta la progresién segin la
duracién de la terapia endovesical (vs no tratamiento),
mostrando diferencias significativas (p: 0,046).

por Solsona sobre 191 pacientes con cdncer vesical
superficial de alto riesgo en los cuales la respuesta
clinica al tratamiento endovesical a los tres meses
puede ser el factor determinante para tomar una de-
cisién sobre practicar a estos pacientes una cistecto-
mia radical temprana (2).

Los esfuerzos en el tratamiento de esta enfer-
medad, y sobretodo en los tumores de alto riesgo se
han encaminado por tanto hacia buscar la disminu-
cién en las tasas de progresién. (3-5). Un estudio del
National Bladder Cancer Collaborative Group sobre
249 pacientes Ta y T1 tratados Gnicamente mediante
reseccién transuretral, nos dice que las tasas de pro-
gresion para Ta, T1 y para Grado 1y 2, y grado 3
son de un 4, 30, 2,11 y 45%, respectivamente (6).
Mediante la utilizacién de tratamientos endovesicales
adyuvantes intentamos disminuir esta tasa de progre-
sién como se demuestra en el metaandlisis realizado
sobre 4.863 pacientes comparando la RTU sola, RTU
con tratamiento complementario con BCG y RTU con
otros tratamientos distintos de BCG. En este estudio
se concluye que la terapia con BCG reduce signifi-
cativamente el riesgo de progresion después de RTU
en pacientes con carcinoma superficial vesical que
reciben terapia de mantenimiento, sobre todo en pa-
cientes con riesgo intermedio y alto y aquellos con
Cis asociado, traduciéndose en una disminucién del
27% en las tasas de progresién (7).

Los tratamientos endovesicales adyuvantes fras
la RTU juegan, asi un papel fundamental en este sentido
reduciendo el riesgo de progresion. (8,9) Shahin y cols
sobre 153 pacientes diagnosticados de T1G3 obje-
tivan progresiones en el 33% de pacientes tratados
con RTU mas terapia con BCG, frente a un 36% de
progresion en pacientes tratados mediante RTU sola-
mente (10). Otro autor, Gunlusoy, publica una tasa
de progresion an mas baja, del 21,7% en TIG3
tratados con BCG. (11) En nuestro estudio no encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al tiempo de progresién con el empleo o no
de instilaciones vesicales y tampoco cuando anali-
zamos las diferentes dosis de BCG y quimioterapia
endovesical, salvo cuando empleamos BCG a largo
plazo (mantenimiento), al igual que otro autor, She-
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lley, que no encuentra diferencias en la progresion de
la enfermedad o en la supervivencia utilizando BCG
o MMC (12).

Respecto al tipo de terapia, varios estudios
comparan la eficacia en cuanto a recidiva y progre-
sion de los tratamientos con BCG frente a MMC (13-
16).

Un metaandlisis de Bohle y cols. (17) muestra
una superioridad estadisticamente significativa a fa-
vor de la BCG con terapia de mantenimiento para la
prevencion de la progresién frente a la MMC. Estos
autores obtienen las mismas conclusiones respecto a
recurrencia fundamentalmente, al comparar BCG
mantenimiento frente a MMC (18). Lamm evaluando
las distintas terapias con BCG y MMC, habla de que
la quimioterapia podria ser apropiada para pacien-
tes que tienen muy bajo riesgo de progresién tumoral
y para pacientes que no hubieran respondido a la
terapia con BCG. (19).

Un estudio de Peyromaure recientemente pu-
blicado, analiza 74 pacientes tratados por T1 G3,
de estos, 57 son tratados mediante RTU y terapia
adyuvante con BCG en régimen de mantenimiento,
10 mediante RTU y MMC y 7 pacientes mediante RTU
solamente. Demuestran que en los pacientes del pri-
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FIGURA 2. Tiempo hasta la progresién en los casos
incluidos en grupos de riesgo medio y alto, estrati-
ficando segun recibieran ferapia endovesical con
mantenimiento o no. No se encuentran diferencias
significativas en tumores de alto riesgo empleando

mantenimiento o no, aunque existe mayor fiempo hasta
la progresién con mantenimiento.

mer grupo la tasa de progresién fue del 23%, signifi-
cativamente inferior al resto de los grupos (20). Estos
resultados coinciden con la mayoria de los trabajos
publicados, como la revisién de Lamm donde objeti-
va una mejoria de la supervivencia a los 4 afios del
86% con induccién frente al 92% con mantenimiento
(21) o como en el meta-andlisis, ya comentado, que
se realizé sobre 4863 pacientes comparando la RTU
sola, RTU con tratamiento complementario con BCG
y RTU con ofros tratamientos distintos de BCG. Se
concluyd en este estudio, que la terapia con BCG
reduce significativamente el riesgo de progresion
después de RTU en pacientes con carcinoma super-
ficial vesical que reciben terapia de mantenimiento,
sobrefodo en pacientes con riesgo intermedio y alto
y aquellos con Cis asociado, traduciéndose en una
disminucién del 27% en las tasas de progresién (7).
Nuestros resultados coinciden en estos términos con
los publicados, demostrando diferencias estadistica-
mente significativas en el tiempo hasta la progresion
al comparar tratamientos de induccién con BCG (6
lavados semanales) frente a mantenimiento (méas de
6 lavados), con un claro beneficio a favor de la tera-
pia de mantenimiento en demostrar un mayor tiempo
hasta la progresién, fundamentalmente en grupos de
pacientes de moderado y alto riesgo, incluyendo a
los pacientes con Cis (Figura 2). En pacientes con
bajo riesgo, TaG1, no objetivamos progresién en
nuestra serie, por lo que se podria obviar el trata-
miento adyuvante. Andius a este respecto determina
que la terapia de mantenimiento puede no ser nece-
saria en estos casos, afadiendo que, con una prime-
ra cistoscopia negativa la tasa de progresién es baja,
aunque si observa que los pacientes tratados con me-
nos de 6 instilaciones presentan un incremento en el
riesgo de progresién (22). Respecto al Tis, se llega
a las mismas conclusiones en ofro meta-andlisis que
compara tratamiento con BCG frente a MMC y otros
quimioterdpicos en 700 pacientes con carcinoma in
situ vesical donde la terapia con BCG se considera el
tratamiento intravesical de eleccién en pacientes con

Cis. (23).

CONCLUSIONES

1. Globalmente no encontramos diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto al tiempo hasta la
progresién con el empleo o no de instilaciones vesi-
cales y tampoco cuando analizamos las diferentes
dosis de BCG y quimioterapia endovesical.

2. No obstante la utilizacién de terapia endovesical
de mantenimiento con BCG si implicé una progresién
més tardia del cancer vesical superficial, por lo que
parece el fratamiento mas eficaz, sobretodo en tumo-
res de moderado y alto riesgo.
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