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Articulos Comentados. Tratamiento del Cancer de Vejiga

Terapia Intravesical para el Tratamiento del Cancer
de Vejiga sin Invasion Muscular

En el cancer de vejiga sin invasion muscular, la terapia adyuvante se asocia con menor ries-
go de recurrencia. El tratamiento con bacilo de Calmette-Guérin se relaciona con menos
riesgo de progresion respecto de la cirugia, pero con riesgo mas alto de efectos adversos en

comparacion con otros agentes.

Introduccion
El cancer de vejiga es uno de los tumores mas frecuentes en
hombres y mujeres; aproximadamente el 75% de los cénce-
res de vejiga de diagndstico reciente no presenta invasion del
musculo liso (canceres de vejiga sin invasién muscular [CVsIM])
y se asocia con una supervivencia a los 5 afos superior al 88%.
Sin embargo, aproximadamente el 70% de estos tumores reci-
diva luego del tratamiento inicial y tiene un 10% a 20% de po-
sibilidades de progresar con invasion del musculo liso, en cuyo
caso el prondstico es mas desfavorable (supervivencia a los 5
afnos del 63% a solo 15%).

La reseccion transuretral del tumor vesical (RTUTV) representa
la terapia de eleccion para los CVsIM; en general, la cirugia
se combina con terapias intravesicales adyuvantes, con anti-
neoplasicos o inmunomoduladores. Aunque este tratamien-
to puede reducir el riesgo de recurrencia y progresion, suele
acompanarse de efectos adversos locales y sistémicos. Debido
a que no existen recomendaciones unanimes en relaciéon con
la indicacion de terapia adyuvante, la presente revision siste-
matica con metandlisis tuvo por objetivo definir los beneficios
y los riesgos del tratamiento intravesical adyuvante respecto
de la RTUTV.

Materiales y métodos
Los articulos publicados hasta 2016 se identificaron mediante
una busqueda en Ovid, Medline y Cochrane Central Register
of Controlled Trials. Se evaluaron trabajos realizados con adul-
tos con CVsIM, tratados con RTUTV y terapia intravesical con
agentes aprobados por la Food and Drug Administration de
los EE.UU. para el tratamiento del cancer vesical: bacilo de
Calmette-Guérin (BCG), mitomicina C (MMC), gemcitabina, tio-
tepa, valrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, interferén (IFN),
apaziquona o paclitaxel. Se incluyeron estudios aleatorizados o
casi aleatorizados que compararon la evolucion de los pacien-
tes sometidos a cirugia mas terapia adyuvante, respecto de la
intervencion quirdrgica Unicamente, que contrastaron distintos
agentes para la terapia adyuvante y que analizaron diferentes
esquemas de terapia adyuvante. Los criterios de valoracion
consistieron en la mortalidad por cualquier causa y la morta-
lidad especifica por cancer de vejiga, la progresién a cancer
vesical invasivo, el cancer de vejiga recurrente y los efectos
adversos locales y sistémicos. Se tuvieron en cuenta las pobla-
ciones analizadas, las caracteristicas de los tumores, el &mbito,
las intervenciones, la duracion del seguimiento y los resultados.
Se definid el riesgo de sesgo (bajo, intermedio o alto) y se va-
lor¢ la fortaleza de la evidencia (alta, moderada, baja o insufi-
ciente). Para cada variable de valoracion se efectué metandlisis
de riesgos relativos (RR), con intervalos de confianza del 95%
(IC 95%), con modelos de efectos aleatorios de DerSimonian-

Laird. La heterogeneidad entre los estudios se determiné con el
estadistico /%, cuando el valor de /? fue superior al 20%, el meta-
andlisis se repiti6 con métodos de perfiles y probabilidades. Los
trabajos se clasificaron segun el esquema de instilacion (tera-
pia simple o terapia multiple solo de induccion o de induccion
mas mantenimiento). Se realizaron andlisis de sensibilidad y por
subgrupos en funcién de diversas caracteristicas de los pacien-
tes, el tratamiento y los estudios.

Resultados
Se identificaron 4245 articulos, y 144 estudios en 169 publi-
caciones fueron aptos para la revision. Once estudios tuvieron
riesgo alto de sesgo, 4 presentaron riesgo bajo de sesgo y el
resto tuvo riesgo intermedio.

Terapia intravesical respecto de RTUTV

En 39 ensayos se evaluaron los efectos de la terapia adyuvante
intravesical mas cirugia respecto de la cirugia sola. Los estudios
incluyeron entre 24 y 553 pacientes que fueron seguidos de 9
meses a 10.7 afos. Siete ensayos evaluaron el tratamiento en
canceres iniciales, en tanto que en 11 se estudiaron canceres
recurrentes.

La terapia adyuvante con BCG se asocié con la reduccion del
riesgo de recurrencia del cancer de vejiga (RR: 0.56; IC 95%:
0.43 a 0.71; > = 0%) y de progresion (RR: 0.39; IC 95%: 0.24
a 0.64; I> = 40%) respecto de la RTUTV (tabla 1). En todos los
estudios que evaluaron los indices de recurrencia se utilizaron
esquemas de terapia de mantenimiento. Al analizar el riesgo
de progresion (con la exclusién de un estudio que solo anali-
z6 canceres recurrentes tratados con esquemas de induccién),
la heterogeneidad se elimind, pero el RR fue similar, de 0.27
(IC 95%: 0.15 a 0.48; > = 0%). En un estudio, la terapia de in-
duccién con BCG se asocio con la disminucion no significativa
del riesgo de mortalidad por cancer de vejiga (RR: 0.62; 1C 95%:
0.32a1.19).

El tratamiento con MMC se asocid con la reduccién del ries-
go de recurrencia respecto de la cirugia (RR: 0.68; IC 95%:
0.55 a 0.83; I? = 74%). Al considerar el esquema de terapia,
la MMC fue eficaz como terapia de mantenimiento (RR: 0.71;
I1C 95%:0.60 a 0.84; 2= 6.8%) 0 como Unica terapia de instilacion
(RR: 0.45; IC 95%: 0.22 a 0.91; 2 = 79%). En un estudio no se
observaron efectos francos del tratamiento con MMC sobre la
mortalidad por cualquier causa o la mortalidad especifica por
cancer vesical. Para la progresién del cancer de vejiga, los re-
sultados estuvieron a favor del tratamiento con MMC, pero la di-
ferencia no fue estadisticamente significativa (RR: 0.65; IC 95%:
0.38 a 1.11; = 0%).

El tratamiento con doxorrubicina, epirrubicina, IFN-alfa (n = 4)
e IFN-gamma (n = 1) se asoci6 con la reduccion del riesgo de




Tabla 1. Resumen de los resultados para la terapia intravesical respecto de la no indicacion de terapia intravesical (s6lo RTUTV)

Terapia Mortalidad por cualquier Mortalidad especmca Recurrencia de cancer Progresion del cancer
Intravesical causa por cancer de vejiga de vejiga de vejiga

NingUn ensayo

1 ensayo, HR 1.17,

MMC IC 95%: 0.89 2 1.53 1 ensayo, HR 0.71, 1C 95%: 0.34 a 1.46

2 ensayos, RR 1.83, IC 95%: .
Doxorrubicina 0.78a4.28y RR 093, @ E E%§§§b|<5:49a5°14.7%25 azib

IC 95%: 732 1.18 B R CAT, LS9 T e
Epirrubicina Ningun ensayo Ningun ensayo
Gemcitabina fceggf/fd RR0S0, 1 ensayo, RR 1.00, IC 95%: 0.06 a 15.8

. 1 ensayo, RR 1.00, .
Inteferdn alfa IC 95%: 0.15 2 6.75 1 ensayo, RR 1.00, IC 95%: 0.15 a 6.75
1 ensayo HR 1.61, IC 95%: 0.59 a 4.30

Tiotepa rceggf/zod ';g aoigg’z (esquema de multiples instilaciones) y HR 1.73,

IC 95%: 0.65 a 4.63 (dosis Unica)

1 ensayo, RR 0.62, IC 95%: 0.32 a2 1.19

3 ensayos, RR 0.56,
IC 95%: 0.43 2 0.71, 12 =0%

11 ensayos, RR 0.68,
IC 95%: 0.55 a 0.83, 12 =74%

10 ensayos, RR 0.80,
IC 95%: 0.72 2 0.88, 1> =46%

9 ensayos, RR 0.63,
IC 95%: 0.53 a 0.75, 12 =64%

1 ensayo, RR 0.98,
IC 95%: 0.70 a 1.36

3 ensayos, RR 0.75,

4 ensayos RR 0.39,
IC 95%: 0.24 a 0.64, I =40%

7 ensayos, RR 0.65,
IC 95%: 0.38 to 1.11, I =0%

5 ensayos, RR 1.03,
IC 95%: 0.72 a 1.46, 1> =0.0%

8 ensayos, RR 0.79,
IC 95%: 0.48 a 1.30, 12 =27%

1 ensayo, RR 3.00,
IC 95%: 0.32 a2 28.4

2 ensayos, RR 0.33,

IC 95%: 0.53 a 1.06, 1> =50% IC 95%: 0.14 2 0.76, I? =0%

5 ensayos, RR 0.78,
IC 95%: 0.58 a 1.06, 12 =69%

1 ensayo, RR 0.92,
IC 95%: 0.13 2 6.36

BCG, bacilo de Calmette Guérin; IC, intervalo de confianza, RR, riesgo relativo; HR, Hazard Ratio; RTUTV, reseccion transuretral del tumor vesical.

recurrencia respecto de la cirugia sola (RR global: 0.63 a 0.80);
la terapia con IFN-alfa también redujo el riesgo de progresion
(RR: 0.33; IC 95%: 0.14 a 0.76; > = 0%). Los esquemas y las
dosis fueron muy variables.

El tratamiento con tiotepa se asoci6 con la reduccién no signifi-
cativa del riesgo de recurrencia del cancer de vejiga, respecto de
la RTUTV (RR: 0.78; IC 95%: 0.58 a 1.06; > = 69%). En cambio,
no se observaron diferencias en el riesgo de progresion o morta-
lidad. Un estudio no refiri¢ diferencias entre la instilacion de gem-
citabina o placebo, para ningun criterio de valoracion. En ningun
ensayo se evaluaron los efectos de la apaziquona o el paclitaxel.
Los hallazgos fueron similares en los analisis de sensibilidad y
en aquellos que tuvieron en cuenta el riesgo de sesgo, el afio de
publicacion o el riesgo del CVsIM.

Comparacion entre los distintos agentes para
terapia intravesical

En 55 estudios se compararon los efectos de distintos agentes;
en la mayoria de los casos se contrastd la terapia con BCG
respecto de otros farmacos. Los estudios incluyeron entre 41
y 957 pacientes, en tanto que la duracion del seguimiento fue
de 15 meses a 9 afios. En 34 estudios se analizaron tumores
primarios y en 29, tumores recurrentes.

No se observaron diferencias significativas entre el tratamien-
to con BCG y MMC en el riesgo de recurrencia (RR: 0.95;
IC 95%: 0.81 a 1.11; 2 = 67%; figura 1). La administracion de
BCG se asocidé con menor riesgo de recurrencia en el subgrupo
de estudios que evalud los esquemas de terapia de manteni-
miento (RR: 0.79; IC 95%: 0.71 a 0.87; I = 0%). No se obser-
varon diferencias en el riesgo de progresion, de mortalidad por
cualquier causa o de mortalidad por céncer de vejiga. No se
comprobaron diferencias entre el uso exclusivo de BCG, res-
pecto de la terapia secuencial con BCG y MMC, para ninguna
variable de valoracion, en los pacientes con CVsIM de mayor
riesgo. Se encontrd heterogeneidad importante para las estima-
ciones generales de recurrencia, en tanto que los esquemas de
terapia secuencial difirieron considerablemente. En 2 estudios,
el uso exclusivo de BCG se asocid con riesgo mas alto de re-
currencia de cancer de vejiga respecto de la terapia secuencial
(terapia de induccion con MMC seguida de BCG, o MMC y BCG
administrados en dias consecutivos).

El tratamiento con BCG se asocié con menor riesgo de re-
currencia respecto de la terapia con doxorrubicina (RR: 0.31;

IC 95%: 0.16 a 0.61 y RR: 0.75; IC 95%: 0.64 a 0.88), epirru-
bicina (RR: 0.54; IC 95%: 0.40 a 0.74; > = 76%), IFN-alfa-2a
(RR:0.57;1C 95%: 0.39 a 0.82), BCG mas IFN-alfa 2b (RR 0.42;
IC 95%: 0.30 a 0.59) y tiotepa (RR: 0.38; IC 95%: 0.19 a 0.76,
y RR: 0.04; IC 95%: 0.0 a 0.63). No se observaron diferencias
significativas en el riesgo de progresion o mortalidad, pero las
estimaciones no fueron precisas.

No se registraron diferencias significativas en el riesgo de recu-
rrencia en el tratamiento con MMC respecto de la doxorrubici-
na (RR: 1.0; IC 95%: 0.82 a 1.22; I? = 44%). El tratamiento con
MMC redujo el riesgo de progresion de manera no significativa
(RR: 0.63; IC 95%: 0.37 a 1.08; > = 20%). La doxorrubicina se
asocié con mayor riesgo de recurrencia, respecto de la epirrubi-
cina (RR: 1.56; IC 95%: 1.08 a 2.22; I = 0%).

Efectos de las caracteristicas de los pacientes y
de los tumores en las estimaciones de eficacia

En 25 estudios no se observaron diferencias francas en la efica-
cia de las terapias intravesicales entre los subgrupos definidos
en funcion del estadio tumoral, el grado, el tamafo, la multiplici-
dad, el estado de recurrencia o la ploidia del ADN. En un estudio
no se hallaron diferencias en la eficacia entre los sujetos de 65
afos 0 menos y los pacientes de mas de 65 afos, en tanto que,
en otro trabajo, el tratamiento con BCG fue més eficaz que la
epirrubicina, de manera independiente de la edad.

En una investigacion, para el céancer recurrente o progresivo
luego del tratamiento con BCG, la terapia de mantenimiento
con gemcitabina se asocié con menor riesgo de recurrencia
respecto de la repeticion del tratamiento con BCG (RR: 0.60;
IC 95%: 0.44 a 0.82). En otro estudio, la terapia de manteni-
miento con MMC se correlaciond con menor probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad respecto del tratamiento
con gemcitabina.

Efectos adversos

En comparacion con la cirugia como Unica modalidad de tra-
tamiento, el uso de BCG se asoci6 con mayor riesgo de cistitis
granulomatosa o de sintomas del tracto urinario inferior (disuria,
urgencia y frecuencia miccional), hematuria macroscdpica y fie-
bre. Respecto del uso de MMC, la terapia con BCG se vinculd
con mayor riesgo de efectos adversos locales, cistitis granulo-
matosa, disuria, hematuria, cualquier efecto adverso sistémico
y fiebre.
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Estudio Tratamiento  Control Riesgo relativo (IC 95%)
'
Induccion 1
Friedrich, 2007 21/82 46/179 —_— 1.00 (0.64, 1.56)
Witjes, 1996 751117 29/68 | —a— 1.50 (1.11, 2.04)
Witjes, 1996 62/134 29/68 —_— i 1.08 (0.78, 1.51)
Witjes, 1998 76/159 72/168 - 10— 1.12(0.88, 1.42)
Friedrich, 2007 21/82 16/153 E - 2.45(1.35,4.43)
Subtotal (1= 55%; p = 0.064) ' O 1.27 (1.01,1.61)
'
Mantenimiento :
Mangiarotti, 2008 23/46 23/46 + 1.00 (0.66, 1.50)
Lamm, 1995 77191 101/186 —— 0.74 (0.60, 0.92)
Ojea, 2007 38/142 29/74 —_— 0.68 (0.46, 1.01)
Ojea, 2007 50/139 29/74 0 0.92 (0.64, 1.32)
Jarvinen, 2009 26/44 36/45 —_— 0.74 (0.55, 0.98)
Krege, 1996 26/102 301112 — 0.95 (0.61, 1.49)
Di Stasi, 2003 19/36 27136 _.—:- 0.70 (0.49, 1.01)
Malmatrom, 1999 66/125 83/125 _l_:. 0.80 (0.65, 0.98)
2=00% = '
Subtotal (1=10.0%; p = 0.775) O: 0.79 (0.71, 0.87)
Global (2= 66.9%; p = 0.000) ’ 0.95(0.81, 1.11)
Nota: La fortaleza surgié de andlisis de efectos aleatorios. :
1
45 1 45
Afavor de BCG Afavor de MMC

Figura 1. Metandlisis del tratamiento con bacilo Calmette-Guérin respecto de Mitomicina C (MMC): Riesgo de recurrencia
Nota: En los trabajos de Witjes, 1996 y de Ojea, 2007 se comunicaron los efectos de dos esquemas diferentes de terapia de mantenimiento.

BCG, bacilo Calmette-Guérin; MMC, mitomicina C; IC, intervalo de confianza

Discusién y conclusion
En comparacién con la RTUTYV, la terapia intravesical con BCG,
MMC, doxorrubicina y epirrubicina se asocia con 20% a 44%
menos riesgo de recurrencia del cancer de vejiga (evidencia de
calidad baja a moderada). El tratamiento con BCG se relacio-
na con menor riesgo de progresion del cancer (evidencia de
calidad baja). Aunque los estudios difirieron sustancialmente
en términos de las dosis, los esquemas de instilacion y las po-
blaciones, los hallazgos fueron, por lo general, coincidentes en
los andlisis de sensibilidad y por subgrupos. Ningun tratamiento

intravesical redujo el riesgo de mortalidad por cualquier causa
0 por cancer de vejiga (evidencia insuficiente o de baja calidad).
En conclusién, en pacientes con CVsIM, la terapia intravesical
se asocia con riesgo reducido de recurrencia respecto de la
cirugia, pero no tiene efectos importantes sobre la mortalidad
y se acompafa de efectos adversos considerables. En concor-
dancia con lo referido en las normas vigentes, el tratamiento con
BCG se considera de primera linea y el unico asociado con la
reduccion del riesgo de progresién y recurrencia, respecto de
otros agentes. La decision de indicar terapia adyuvante debe
contemplar la eficacia y los dafios asociados.
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Comentario critico

Indicacion de bacilo de Calmette-Guérin en el cancer de vejiga

Dr. Victor Gabriel Chernobilsky
Uro-oncoélogo

Centro de Urologia CDU,

Ciudad de Buenos Aires

Argentina

El cancer de vejiga es uno de los mas frecuentes, con alta
mortalidad en la enfermedad metastasica. También, represen-
ta un alto costo para la salud publica, pues sus caracteristi-
cas principales incluyen la recurrencia y la progresion y, por lo
tanto, requerira de controles endoscdpicos, imagenoldgicos e
histocitolégicos periddicos, asi como de terapias prolongadas
en el tiempo.

Entre los tratamientos farmacoldgicos, la indicacion de bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) cumple un papel fundamental en
los tumores no invasivos del musculo.

No obstante, es importante clasificar correctamente a los pa-
cientes con cancer vesical sin invasion muscular para definir
la conducta adecuada. Podemos dividir a los pacientes en tres
grupos: en primer lugar, de riesgo bajo, es decir, tumores Ta de
bajo grado o bajo potencial, Unicos, no recidivados, menores
de 3 cm y sin carcinoma in situ (CIS) asociado. En segundo
lugar, de riesgo medio, aquellos que no califican como bajo o
alto riesgo (un ejemplo es un tumor Ta de bajo grado, recidi-
vado). Por ultimo, en tercer lugar, de riesgo alto: tumores T1,
de alto grado, CIS, multiples y recidivados, mayores de 3 cm.
Un subgrupo de alin mas riesgo es el que, ademas, presenta
divergencias o variantes histoldgicas, CIS en uretra prostatica
o0 invasion vasculolinfatica.

El BCG tiene su indicaciéon absoluta en el grupo de riesgo
alto. El tratamiento con BCG luego de la reseccion transure-
tral de vejiga (RTUV) reduce la recurrencia y la progresion a
estadios mas graves. El tratamiento debe ser de induccion y
mantenimiento por 3 afios (nivel de evidencia 1). El fracaso
del tratamiento con BCG supone un desafio, pues incrementa
la posibilidad de enfermedad avanzada. En esta situacion se
puede optar por un segundo intento con BCG (induccién mas
mantenimiento), indicar quimioterapia endovesical con drogas

como la gemcitabina o una cistectomia radical precoz, opcion
que tiene el mayor grado de recomendacion. Las opciones te-
rapéuticas nuevas con los inhibidores PD1y PD-L1 o la terapia
génica con adenovirus portadores del gen de IFN, entre otras,
se muestran como indicaciones promisorias en un futuro no
muy lejano.

En los pacientes de riesgo medio, la indicacién de BCG tam-
bién desempefia una funcién. Sin embargo, el mantenimiento
solo sera por 12 meses. La quimioterapia con induccion y man-
tenimiento por un afio es igualmente eficaz. Si bien el esquema
aun no esta claro, la mitomicina es la opcion mas utilizada (gra-
do alto de recomendacion).

En los pacientes de bajo riesgo, el BCG no tiene indicacion
alguna. La instilacion posoperatoria Unica con mitomicina es lo
recomendado; sin embargo, causa una serie de inconvenien-
tes: supone que la lesion es un carcinoma urotelial de bajo
grado o bajo potencial, sin tener histologia que lo confirme;
requiere la aprobacién de una droga oncoldgica sin biopsia por
los financiadores de salud; se debe tener certeza de no gene-
rar una perforacion vesical y el posquirtrgico conllevara lavado
vesical inmediato. Por estos motivos, es frecuente indicar sola-
mente el control con cistoscopias a los 3 y 12 meses.

Al ser una bacteria viva atenuada, el BCG no esta exento de
complicaciones, que aparecen en menos del 5% de los casos
Yy, en general, son sintomas locales que pueden ser tratados
eficazmente. Las complicaciones sistémicas deben ser diag-
nosticadas en forma rapida y tratadas en consecuencia. En
casos de hematuria macroscopica, cateterismo traumatico o
infeccion urinaria, la aplicacién de BCG esta contraindicada
antes de los 15 dias de realizada la RTUV.

Para minimizar las complicaciones se han planteado opciones
como la reduccion de la dosis, en especial en los tratamientos
de un afio, pero esto no se recomienda en las normas, por lo
que debe ser evaluado con cautela. Igual cuidado debe tener-
se con la estrategia de disminucion del nimero de instilaciones
en el mantenimiento, pues tampoco esta recomendada.

En conclusion, la indicacion correcta de terapia con BCG per-
mitira prevenir la recurrencia y la progresion de la enfermedad,
prolongando la supervivencia y disminuyendo la necesidad de
cistectomias.
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