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Conceptos Generales

Se estima que el 70% de los diagnosticos de cancer de vejiga (CV) corresponden a
formas superficiales, con un riesgo de recurrencia a los 5 afios de 31% a 78%\y una
probabilidad de progresiéon de 1% a 45%.

El objetivo del tratamiento intravesical es prevenir o retrasar la recurrenciayfe progresion
de los CV superficiales, con el fin de mejorar la supervivencias. Las op€ignes terapéuticas
comprenden la quimioterapia (mitomicina C, doxorrubicina, epirrubicina, tiotepa)oo la
inmunoterapia (bacilo de Calmette-Guerin [BCG], interferdn, interletguinas 2<y12; factor
de necrosis tumoral alfa).

La BCG se considera la inmunoterapia mas efectiva en b fratamiento~de los tumores
superficiales de vejiga, sobretodo en el carcinoma in situ (CIS). LasBCG administrada
luego de la reseccion transuretral (RTU) resulté ser‘mas- efectiva que’la RTU sola o con
guimioterapia para la prevencién de la recurrencia“(nivel de evidenciala). También se
demostré que previene o retrasa el riesgo de la progresion, (fivel de evidencia 1a). Para
una eficacia 6ptima, es necesario un esquema-de-mantenimienta de por lo menos 1 afio,
si bien el tiempo ideal es de 3 afios.

Fracaso de la BCG

No hay consenso Unico de definicion, en el~marco de muchas situaciones clinicas
englobadas con un mismo nombre-La tasa de\fracaso se estima en 30% a 40%.

De acuerdo con la European brological(Association, corresponde a

a. aparicién de invasionumuscular durante el seguimiento

b. presencia de tumer superficial de alto grado a los 3 y 6 meses

c. deterioro de la-énfermedad (aumento de las recurrencias y numero de lesiones, mayor
T o grado, aparicion de CIS).déspués de una respuesta inicial adecuada

En 2006, eKlnternational-Bladder Cancer Group propuso definiciones de:
* Recurrencia : reaparicion de la enfermedad (cualquier grado, T o CIS) tras la terapia
» Fracaso del tratamiento : cualquier recurrencia o progresion durante la terapia
intravesical.
o Intolerancia ala BCG.
0 Resistencia a la BCG (recurrencia o persistencia de menor grado que
resuelve con BCG)
o Recaida posterior a la BCG: temprana (antes de los 12 meses), intermedia,
tardia (después de las 24 meses)
o0 Refractaria
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Factores asociados con mayor riesgo de fracaso

Sexo femenino

Edad avanzada

Multifocalidad, recurrencia, tiempo de aparicién

CIS asociado (particularmente en uretra)

Invasion linfovascular.

Profundidad (y multifocalidad) de la invasion de la lamina propia

2 0 mas cursos previos de BCG

Tratamientos Posteriores al Fracaso de la BCG

» Cistectomia radical
» Tratamientos conservadores
0 Inmunoterapia
0 Quimioterapia
o Dispositivo de terapia asistida
0 Terapia combinada

BCG

En paciente con persistencia de la enfermedad entre 3 y 6 meses después de la
induccion, un nuevo curso de BCG puede provocar una respuesta completa en cerca del
50% de los casos. Se propone en presencia de tumores papilares o de CIS, sola o
asociada con interferén. La tasa de respuesta es del 20% después de 2 6 mas fracasos.

Interferén Alfa

Esta citoquina (producida por el sistema inmune en respuesta a distintos procesos, como
el crecimiento de células tumorales) se utiliza sola 0 en conjunto con BCG con dosis
reducida en tumores superficiales de alto riesgo que fracasaron o no fracasaron a la
administracion previa de BCG.

En un estudio fase Il publicado en 2008, participaron 1007 pacientes, divididos en dos
grupos (fracaso de BCG contra aquellos que nunca habian recibido esta terapia). Se
utilizaron 50 millones de unidades de interferén junto con una dosis reducida de BCG en
la rama de fracaso previo, y la misma dosificacion de interferon con dosis completa de
BCG en el grupo sin inmunoterapia previa. Se observo que el 59% de los pacientes que
recibieron dosis completa de BCG se mantuvieron libres de enfermedad (seguimiento
medio de 24 meses), comparados con el 45% que habian fracasado previamente con
BCG.
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Ademds, del andlisis del estudio se desprende que, si el fracaso a la BCG ocurria
después de un afio, los resultados eran mejores en comparacion con la falla precoz de la
terapia. Se concluyé que era razonable el uso asociado de ambos tratamiento si el
fracaso de la terapia con BCG ocurria después de un afo, en relacion con fracasos mas
precoces o con el antecedente de 2 fracasos.

Mitomicina C

Este antitumoral evita el crecimiento celular por sus efectos sobre el ADN y se utiliza tanto
como terapia de primera linea como ante el fracaso de la BCG, si bien existen pocos
estudios acerca de su uso con dicha indicacion. En un protocolo de tratamiento con
mitomicina C luego del fracaso con BCG, s6lo 4 de 21 pacientes permanecieron libres de
enfermedad durante un seguimiento medio de 64 meses. Parece mas efectiva en forma
inmediata después de la RTU.

Quimio-Termoterapia

Esta modalidad combina hipertermia de la pared vesical y administracion intravesical de
mitomicina C. La generacion de temperaturas de 42°C mediante microondas transmitidas
por un catéter intravesical mejora la absorcién del farmaco. El incremento de la
permeabilidad de la membrana celular optimizada la exposicién urotelial (en particular de
la lamina propia), con mayor efecto de la mitomicina C.

La aplicacion semanal durante 6 a 8 semanas, seguida de 4 a 6 sesiones cada 6 a 8
semanas, se correlaciona con reduccion de la recurrencia de tumores superficiales de alto
riesgo del 59% en comparacion con mitomicina sola. A los 2 afos, el 3% de los casos
progresaron a formas infiltrantes. En CIS refractario a BCG, se ha descrito respuesta
completa en el 92%, con 50% de los pacientes libres de enfermedad a los 2 afos. De
todos modos, faltan estudios para definir su papel ante el fracaso de la BCG (estudios en
fase Ill).

Administracion Electromotriz de Drogas (EMDA)

Es posible mejorar el transporte transmembrana de los quimioterapicos por medio de la
aplicacion de un gradiente eléctrico entre la droga y la pared vesical, con electrodos
ubicados en el catéter intravesical y la pared abdominal baja. Esta técnica quintuplica el
pico plasméatico de la mitomicina C; de todos modos, no se dispone de estudios que
evalien la EMDA ante el fracaso de la BCG, ya que sélo se cuenta con datos de
protocolos de tratamiento de pacientes con tumores de alto riesgo sin BCG previa. En
estos casos, los resultados parecen similares al uso de BCG en cuanto a la tasa de
recurrencia. Actualmente se encuentran en curso varios protocolos de estudio.
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Taxanos

DOCETAXEL: para este inhibidor de la depolimerizacion de los microtubulos, McKiernan
(2006) evalu6 en un protocolo en fase | una terapia intravesical en 18 pacientes con
tumores superficiales de vejiga refractarios al tratamiento intravesical estandar. Se indicé
una dosis escalonada semanal durante 6 semanas. En el 44% de los enfermos se
describié toxicidad leve a moderada, principalmente disuria. El 56% de los pacientes
estaba libre de enfermedad al finalizar el estudio (12 semanas) y el 22% se mantuvieron
en esa condicién a los 48 meses. El mismo grupo de investigadores completé una
actualizacién (n = 33), con una media de seguimiento de 29 meses. En el 60% se
describié respuesta completa, con mantenimiento mensual por 9 meses (esta estrategia
extendid la respuesta de la induccidon en un 61%). Se postula que la asociacion con
nanoparticulas mucoadhesivas mejora el efecto respecto del docetaxel estandar.

Esta modalidad de tratamiento no forma parte de las monografias del producto
presentadas actualmente en la ANMAT.

PACLITAXEL : este farmaco se une con gelatina de albumina para incrementar su
actividad y evitar la dilucién en la orina, para asi mantener altos niveles locales. También
existen formulacion con bioconjugados de &cido hialurénico. Se caracteriza por mejor
solubilidad y menor toxicidad que el docetaxel. La respuesta completa se ha confirmado
en el 60% de los pacientes con CIS en un estudio con participantes refractarios a la BCG.
Actualmente se encuentra en fase de evaluacion.

Terapia Fotodinamica

La excitacibn de las células neoplasicas vesicales fotosensibilizadas con una luz
intravesical con una longitud de onda especifica puede causar destruccion tumoral. Sin
embargo, se ha vinculado con alta incidencia de inestabilidad hemodindmica en pacientes
con antecedentes cardiovasculares. En virtud de sus resultados desalentadores, se
encuentra en desuso.

Gemcitabina

Es el Unico quimioterdpico sistémico de primera linea usado como neoadjuvante,
adjuvante y tratamiento paliativo en los tumores del urotelio. Su accion se debe a la
induccién de alteraciones en la replicaciéon del ADN produciendo apoptosis de células
tumorales.
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Comparada con la terapia con BCG, la eficacia fue similar eficacia en individuos de riesgo
intermedio, pero menor en enfermos de alto riesgo; sin embargo, es superior en pacientes
refractarios a BCG.

En el estudio de fase Il de Dalbagni (n = 30) se informé una respuesta completa del 50%
con un seguimiento medio de 19 meses y una tasa libre de recurrencia anual del 21%; en
ese protocolo se emple6 gemcitabina mas cisplatino. El 37% de los enfermos requirieron
cistectomia.

En el ensayo de Bartoletti (n = 40 sujetos refractarios a BCG), en fase Il y de disefio
prospectivo y multicéntrico, el 81% de los participantes no experimentd efectos adversos.
En los enfermos de riesgo intermedio y elevado, la tasa de recurrencia fue de 25% y 56%
al afio, respectivamente.

En el estudio en fase Il de Di Lorenzo, de disefio prospectivo y multicéntrico, se trataron
80 pacientes con fracaso de la BCG con un seguimiento medio de 15 meses. Al comparar
gemcitabina contra BCG, se redujo la incidencia de recurrencia un 87% vs 52%, en ese
orden.

En el ensayo de Scorticatti y colaboradores (n = 12), con un seguimiento medio de 42
meses, el 66% de los pacientes evoluciond libre de recaidas, con 34% (n = 4) de recaidas
y 3 casos de invasion.

Otros Opciones

El KLH es un pigmento respiratorio del molusco Megathura crenulata que produce
estimulaciéon inmune no especifica. En estudios que lo comparan con la mitomicina C, se
observa menor efecto en la prevencion de la recurrencia en tumores superficiales, pero
sin riesgos asociados en modelos experimentales.

Por otra parte, se dispone de estudios en fase | y modelos con animales acerca del uso
de una formulacién liquida de imiquimod , Los efectos secundarios son frecuentes pero
leves y limitados al tracto genitourinario. En relacion con la apaziquone, un farmaco
emparentado con la mitomicina C, se dispone de escasos estudios de evaluacion en los
cuales se caracteriza por su escasa absorcidn sistémica y toxicidad.
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Resumen

El fracaso en tumores de alto riesgo y CIS es un problema grave, debido al potencial
riesgo de invasion muscular.

Ante el fracaso a la BCG, es posible:
1. Repetir BCG

2. BCG mas citoquinas

3. Quimioterapia intravesical

Es un desafio la identificacion de los pacientes en quienes el tratamiento conservativo
puede ser util, en contraposicion con la cistectomia radical. En la actualidad no hay
estudios que demuestren beneficios a largo plazo en cuanto a la supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con tumores de alto riesgo refractarios a BCG. La gemcitabina
se postula como potencial alternativa ante el fracaso de la BCG, como asi también el
docetaxel con mantenimiento mensual. Estas indicaciones deben confirmarse en nuevos
estudios.
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