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RESUMEN

Se estudiaron 67 pacientes portadores de cancer vesical etapa T1, con tratamiento BCG terminado y en
seguimiento. No se incluyo etapa A ni cancer in situ. El protocolo fue: Inicio de tratamiento al retirar sonda vesical;
Instilacién de 1 mg de vacuna BCG liofilizada (16 x 106 bacilos) en 40-50 cc de suero fisiol6gico intravesical. Una
instilacién semanal durante el primer mes. Una instilacién cada 15 ds. durante el segundo y tercer mes y una
mensual hasta completar 12 meses de tratamiento. Se realizé ademas estudio de linfocitos T y Citokinas.

RESUITADOS: La evolucion de los 67 pacientes tratados fue de 51,3 meses en promedio. 17 recidivaron
(25,4%). Un 33% de los pacientes recidivados eran grado 3 y 27% grado 2. Como complicaciones se presento
un caso de adenitis inguinal Tbe, 2 prostatitis The, 2 cistitis Thbc y 5 casos de irritacion vesical leve. El estudio
de subpoblaciones de linfocitos en plasma demostr6 un aumento significativo de CD3 y CD4/CDS8 y la
Interleukina 2 medida en suero también aumento en forma significativa después de las instilaciones BCG.

CONCLUSIONES Nuestro protocolo obtiene resultados similares a las altas dosis, pero con minimas
complicaciones disminuyendo las recidivas de los tumores en etapa T1. Dosis de mantencion mensual
ayudaria a mantener inmunidad frente a pacientes recidivados.

ABSTRACT

We studied 67 patients with bladder cancer in stage T1, with terminated BCG treatment and in pursuit.
No stage Ta neither carcinoma in situ was included. The protocol was: beginning of treatment upon retiring
vesical catheter, instilation of 1 mg of liofilized BCG vaccine (16 x 1086 bacilles) in 40-50 ml of intravesical
saline solution. A weekly instilation during the first month. An instilation each 15 days during the second and
third month and one monthly until complete 12 months of treatment. Also was carried out an study of T
lymphocites and cytokines.

RESULTS The average followup of the 67 patients treated was 51,3 months. 17 patients relapses (25,4%).
A 33% were grade 3 and 27% grade 2. Like complications there was a case of inguinal TBC adenititis, 2 TBC
prostatitis, 2 TBC cistitis and 5 cases of slight disuric syndrome. The study of subpopulations of lymphocites
in peripheral blood demonstrated a significant increase of CD3 and CD4/CDS8 ratio. The interleukin 2
measurement in serum also increased significantly after the BCG instilations.

CONCLUSIONS: Our protocol gets similar results to the higher doses, but with minimal complications
diminishing the relapses of the tumors in stage T1. A monthly maintenance dose would help to maintain
immunity.
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1 75% de los casos nuevos de cancer vesical

diagnosticados son superficiales y existe un
50 a 80% de posibilidades de compromiso mus-
cular durante los 5 afnos siguientes al diagnos-
ticol.

El principal factor de progresion es el grado
tumoral?.

Desde la primera publicacion de Morales en
19763, la eficacia en el uso de vacuna BCG intra-
vesical para el tratamiento y profilaxis del cancer
superficial de vejiga ha sido demostrada por nu-
merosos autores. En 1980, Lamm* y Camacho®
publicaron los primeros estudios prospectivos
randomizados que confirmaron el valor de las
instilaciones BCG en reducir las recidivas. Las
dosis utilizadas fueron de 120 mg, una vez por
semana por seis veces.

Se demostr6é también por los trabajos de
Brosman®y Lamm?, la superioridad de BCG fren-
te a thiothepa y adriamicina respectivamente.

Martinez-Pineiro® no sélo demostré superiori-
dad de la vacuna BCG en relacién a la disminu-
cion de recidivas, sino también en relacion a la
disminucién de la tasa de progresion o infiltra-
cion muscular.

Con respecto a las dosis recomendadas no hay
en la literatura nada concreto, y ellas son consi-
deradas desde 1 mg, 2 mg, 27 mg, 50 mg, 60 mg,
75 mg, 80 mg, etc.915,

En este trabajo presentamos nuestra expe-
riencia en el manejo del cancer vesical etapa T1,
(no tenemos experiencia en cancer in situ, ya que
no es frecuente en nuestro pais) con 1 mg de
vacuna BCG en instilaciones vesicales durante 1
ano, protocolo que hemos iniciado hace 17 anos.

El objetivo del trabajo fue disminuir las recidi-
vas tumorales con las minimas complicaciones
posibles.

MATERIAL Y METODO

En el ano 1981 comenzamos a utilizar inmu-
noterapia BCG en nuestros pacientes portadores
de cancer vesical superficial.

Se estudiaron 67 pacientes en etapa T1, con
tratamiento BCG terminado y en seguimiento. No
se incluy6 etapa A ni cancer in situ.

Todos los pacientes presentaron cancer vesi-
cal tipo histologico de células transicionales. El
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72% fueron hombres y el 28% mujeres; la edad
promedio fue de 63 afios.

La cirugia realizada fue reseccion transuretral
(RTU) a 56 pacientes y cistectomia parcial a 11.

Se utiliz6 vacuna Glaxo durante los primeros
10 anos, luego cepa Tokyo y actualmente Pasteur.

El protocolo fue el siguiente:

1. Inicio de tratamiento al retirar sonda vesi-
cal post-RTU o cirugia abierta.
Instilaciones de 1 mg de vacuna BCG liofi-
lizada (16 x 108 bacilos) en 40-50 cc de
suero fisiol6gico intravesical y dejada repo-
sar alrededor de dos horas en la vejiga.

. Una instilacion semanal durante el primer
mes.

Una instilacion cada 15 dias el segundo y
tercer mes.

Una instilacion mensual hasta completar
12 meses de tratamiento.

Durante los tres primeros afnos (1981-1983)
tuvimos un grupo control que presenté 40% de
recidivas y 0% el grupo tratado!6. Dicho grupo
control, por consideraciones éticas, fue sus-
pendido.

Se realiz6 ademas estudio de linfocitos T y
citokinas en sangre.

El grado tumoral de los pacientes en estudio
se muestra en la Tabla I, siendo la gran mayoria
medianamente diferenciado (67,2%).

El control de los pacientes se realizé con cis-
toscopia cada tres meses durante los primeros 2
anos y luego cada 6 meses por dos anos y poste-
riormente 1 vez al afno. Al final del tratamiento

2.

4.

5.

BCG, se realiz6 biopsia vesical fria.

RESULTADOS

La evoluciéon de los 67 pacientes tratados fue
de 51,3 en promedio, 27 de ellos con mas de 5
anos (85,7 meses) (Tabla II).

17 pacientes recidivaron (25,4%), 3 (4,4%)
durante el tratamiento y 14 (21%) posterior a €l
(Tabla III).

De los pacientes que no recidivaron, uno
habia presentado 6 recidivas previo a entrar en
protocolo y otro 2 veces.

Un 33% de los pacientes recidivados eran
grado 3y 27% grado 2 (Tabla IV). Ningun pacien-
te grado 1 de Broder recidivo.
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TABLA 1

GRADO TUMORAL DE 67 PACIENTES OPERADOS

TABLA II

EVOLUCION DE 67 PACIENTES TRATADOS BCG

Grado n %

Grado 1 10,4
Grado 2 45 67,2
Grado 3 15 22,4
Total 67 100%

n X meses
Mas de 5 anos 27 85,7
Menos de 5 afos 40 28,1
Total 67 51,3

TABLA III

RECIDIVAS EN 67 PACIENTES TRATADOS BCG

n %
Durante trat. BCG & 4,4%
(x 6 meses)
Post. tratamiento BCG 14 21,0%
(x 16 meses)
Total 17 25,4%

TABLA IV

GRADO TUMORAL PACIENTES RECIDIVADOS

n %
12 (45) 27%
5 (15) 33%

17 pacientes

Grado 1
Grado 2
Grado 3
Total
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Progresion tumoral ocurrié en 2 pacientes: un
paciente T1 grado 3 fallece por no aceptar cirugia
radical propuesta después de presentar varias
recidivas, y el otro recidivé a grado 3.

La biopsia vesical fria reslizada al final del tra-
tamiento BCG demostro en algunos casos cistitis
granulomatosa y otros cistitis inespecifica.

El estudio de linfocitos T realizado en plasma
antes y después de efectuar las instilaciones
BCG, demostré un aumento significativo de las
subpoblaciones CD3 y también del cuociente
CD4/CD8!7.

Lo mismo ocurri6 con el estudio de citokinas
realizado en suero, demostrando un aumento
significativo de interleukina-2, pero no hubo
variacion con interleukina-6, 8, gama interferon
y factor de necrosis tumorall”.

COMPLICACIONES

Un paciente que recibié BCG posterior a cis-
tectomia parcial, a los 10 meses de tratamiento
presenté una adenitis BCG inguinal, la cual se
drend y se traté con tratamiento anti-tbc acorta-
do.

Dos pacientes presentaron prostatitis Tbc y
otros dos, cistitis Tbc demostradas en biopsias.
Ninguno requirio tratamiento.

Cinco pacientes relataron ardor miccional y
aumento de la frecuencia miccional por uno o dos
dias posterior a la instilacién, cediendo el cuadro
en forma espontanea.

DISCUSION

Desde 1929 se conoce el efecto antitumoral de
la tuberculosis, cuando Pearl reporté un trabajo
realizado en necropsias, en el cual, los casos por-
tadores de tuberculosis tenian significativamente
menos tumores malignos que el grupo control!8,

Aunque el uso clinico de la vacuna BCG ha
sido ampliamente aceptado, el mecanismo de
accién permanece incierto, se sabe que se requie-
re de un estrecho contacto entre la célula neo-
plasica y el bacilo, para la inducciéon de la res-
puesta inmune. El mecanismo de unién es
mediado por el complejo antigénico 85 (proteina
antigénica del micobacterium bovis BCG)!9 y la
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fibronectina?®. El antigeno 85 se asocia con
induccion de linfocitos t y citokinas (interleukina-
2 y gama-interferon)?!.

En el urotelio entonces, se produce una fuer-
te reaccion inflamatoria local, con infiltracion de
monocitos, citokinas y aumento de los linfocitos
T helper (CD4) y supresores (CD8), configurando-
se una actividad inmunolégica no especifica?2.

Se ha reportado un aumento significativo de
células T, infiltrando la lamina propia de la
mucosa vesical después de tratamiento BCG, con
persistencia en alrededor de tres meses?3.

Actualmente existen 12 cepas diferentes de
vacuna BCG para realizar inmunoterapia en can-
cer vesical superficial: Pasteur (Canada), Tice
(USA), Connaught (Canada), Pasteur (Francia),
Glaxo (Inglaterra), Moreu (Brasil), RIVM
(Holanda), Tokyo (Japon), Evans (Dinamarca),
Barna (Italia), Taipei (China) y la Rusa. Existen
trabajos que no han demostrado diferencias sig-
nificativas entre la accion y los efectos colaterales
de las mismas24-26,

Nosotros hemos utilizado vacuna Glaxo,
Tokyo y Pasteur Merieux.

La actividad antitumoral del BCG aumenta de
acuerdo al numero de unidades formadoras de
colonias y parece ser que el numero 6ptimo es
entre 5 x 108 a 5 x 109, dosis mayores disminu-
yen el efecto antitumoral?”.

Con respecto a las dosis de vacuna BCG utili-
zadas, no hay uniformidad y lo que se pretende,
es alcanzar el maximo de efectividad con las
minimas complicaciones. Corti y cols. publicaron
un trabajo en que comparaban dosis de 100 a
120 mg, 20 a 50 mg y 1 mg, no demostrando dife-
rencia significativa en los resultados de todos
ellos?8.

Mack y Frick demostraron que dosis de 27 mg
de BCG Connought eran tan efectivas como las
dosis altas, en el tratamiento de cancer superfi-
cial de alto riesgo?®. En un estudio del grupo
Cueto los resultados fueron similares!!.

Nosotros realizamos nuestra primera publica-
cion utilizando dosis de 1 mg y tratamiento de un
ano, en 19841630,

Hemos observado, en pacientes a quienes se
les realiz6 biopsia vesical al término del trata-
miento, reacciones granulomatosas de tipo Tbc y

760

estos pacientes no recurrieron, de ahi que el gra-
nuloma indicaria mejor prondéstico3!.

En nuestro trabajo tuvimos cuatro pacientes
que presentaron mas de dos recidivas sin progre-
sion, a los cuales se les indic6 tratamiento BCG a
permanencia con una instilacion mensual.
Actualmente llevan 30 meses promedio de obser-
vacion, sin nuevas recidivas. Hay publicaciones
que indican el beneficio importante del trata-
miento continuo a diferencia de los 6 meses32.

También tuvimos dos pacientes portadores
de multiples polipos, los cuales fueron reseca-
dos en forma parcial. Después de 3 meses de
tratamiento BCG, lograron limpiar totalmente
su vejiga (cancer residual), sin presentar recidi-
vas posteriores.

Nuestros pacientes presentaron ademas una
estimulaciéon inmunolégica sistémica, posterior a
las instilaciones BCG. Esto se demostré en un
estudio realizado con subpoblaciones de linfoci-
tos T en plasma, los cuales aumentaron en forma
significativa. Ademas demostramos también un
aumento significativo de interleukina-2 en
suero!”. Esto ha sido también publicado por
Stricker, quien en diecisiete pacientes observé un
aumento de linfocitos T en el test de inmunope-
roxidasa en biopsias vesicales, después de utili-
zar dosis de 120 mg de vacuna BCG endovesical
por 6 semanas33,

Haaff y cols.3* también han demostrado una
reaccion sistémica como respuesta a las instila-
ciones de BCG, con un aumento de interleukina-
2 e interferon en orina.

Pensamos que la poblacion chilena no sigue
las normas extranjeras, debido a la alta sensibi-
lidad de la poblacién al bacilo, ya que todo recién
nacido es vacunado BCG, recibe una segunda
dosis a los 10 anos y el contacto con el bacilo, es
en forma permanente, debido a las altas tasas de
Tbe pulmonar (28,9 x 100.000 habitantes)35.

Este trabajo muestra la efectividad de la
microdosis de vacuna BCG en la prevencion de
las recidivas del cancer vesical etapa T1, con un
protocolo de 1 afno (en cuatro pacientes a per-
manencia), y practicamente sin efectos colatera-
les. Creemos que es tan efectivo como las altas
dosis pero sin las complicaciones que ellas pre-
sentan36-37,
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