O H G I N A L ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS NOVIEMBRE/DICIEMBRE 1999

ESTUDIO ALEATORIO PROSPECTIVO
COMPARANDO BCG Y BCG MAS TEGAFUR
ORAL EN LA PROFILAXIS DE LOS TUMORES
SUPERFICIALES DE VEJIGA ESTADIO T1.
RESULTADOS A DOS ANOS Y MEDIO

J.L. MOYANO CALVO, J.A. ROMERO DIAZ, A. ORTIZ GAMIZ,
A. MARTINEZ MORAN, J.J. ZERPA RAILEY, J. CASTINEIRAS FERNANDEZ

Servicio de Urologia. Hospital Universitario “Virgen Macarena”. Sevilla.

PALABRAS CLAVE:
BCG. Tegafur. Carcinoma superficial de vejiga.

KEY WORDS:
BCG. Tegafur. Superficial bladder cancer.

Actas Urol Esp. 23 (10): 843-847, 1999

RESUMEN

Presentamos nuestra experiencia en ochenta enfermos diagnosticados de carcinoma superficial de
vejiga T1, a los que aleatoriamente hemos dividido en dos grupos, recibiendo uno de ellos (Grupo A)
instilaciones de 27 mg de BCG semanales durante seis semanas y mensuales hasta completar un ano,
y el otro grupo (Grupo B) realizé igual pauta profilactica mas 800 mg (400 mg/12h) de Tegafur diario
durante un afio.

Los resultados son similares en ambos grupos. A los dos anos y medio la recidiva es de 33% en el
grupo Ay 20% en el grupo B. Un 7,6% del grupo A progresoé en estadio frente a un 3,1% del grupo B.
En ambos casos las diferencias no son significativas. El Tegafur fue muy bien tolerado, con sé6lo un
11% de molestias.

Concluimos en que con un seguimiento de dos anos y medio ambos tratamientos obtienen resul-
tados similares, aunque se aprecia una tendencia a mejores resultados con terapia combinada. Es
necesario mas enfermos para llegar a conclusiones definitivas.

ABSTRACT

We present our experience in eighty patients with superficial bladder cancer stage T1. They have
been randomized to receive BCG 27 mg weekly x 6 and monthly until complete one year (Group A) or
the same schedule plus Tegafur 800 mg daily until complete one year.

Results are similar in both groups. With a median follow up of two years and a half, 33% in Group
A and 20% in Group B have had recurrence; 7,6% in group A and 3% in group B have had progres-
sion in stage. Differences are not significant in both cases. Tolerance of Tegafur is good with only 11%
of secundary effects.

We concluded that there are no differences in both treatments but there is a trend to better results
with combinant therapy. It is necesary more patients to achieve definitive results.
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La historia natural del cancer superficial de veji-
ga (CSV) se caracteriza por su recidiva con
tumores de similares caracteristicas, en aproxi-
madamente el 70% de los casos y por su progre-
sion en grado y estadio en el 30% restante!. La
mayoria de las recidivas se presentan en los dos
primeros anos tras la RTU inicial.

Para intentar disminuir las recidivas se han
utilizado numerosos farmacos. Herr en 1987
public6 que la sustancia mas eficaz en reducir las
recidivas era el BCG?, con un beneficio potencial
de 47% frente a 11% de los quimioterapicos intra-
vesicales.

No existe un esquema de tratamiento profilac-
tico universalmente aceptado®”, aunque se acep-
ta que un solo ciclo de induccion de seis semanas
es insuficiente, obteniéndose mejores resultados
tras otro ciclo*®. Asi mismo, los trabajos de Béhle®
senalan la necesidad de dosis repetidas trimes-
trales para mantener el efecto profilactico del
BCG. Lamm con esquema de tratamiento trimes-
tral ha conseguido muy buenos resultados, con un
52% de recidivas en los pacientes tratados solo
seis semanas frente a un 25% en los pacientes con
dosis de mantenimiento a siete anos de segui-
miento!©.

Tampoco existe una dosis estandar, habiéndo-
se utilizado desde 1 mg hasta 175 mg por instila-
cion, con buenos resultados en la mayoria de los
casos®11.12,

En un intento de mejorar los resultados del
BCG, éste se ha combinado con otros farmacos
bien por via endovesical, bien IM, bien oral!3:14,

Uno de los farmacos utilizados por via oral es
el Tegafur. Este es un nucleésido constituido por
5-fluoruracilo (5-FU) y tetrahidrofuorano, cuyo
principio activo es el 5-FU liberado por el meta-
bolismo hepatico. Su mecanismo de accién es
doble, bloqueando la Timidilato sintetasa y, por
tanto, actuando a nivel del ADN y formando ARN
anémalos por incorporaciéon de nucleétidos fluo-
rados.

La dosis habitual se situa entre 500 y 800
mg/dia. Su tolerancia es buena con mielosupre-
sion minima o nula, 20-35% de efectos gastroin-
testinales, 5-10% de toxicidad mucocutanea y
toxicidad neurolégica cuando se sobrepasa la
dosis de 1.000 mg/m?2.

El Tegafur se ha utilizado en la profilaxis del
cancer vesical superficial de dos formas con resul-
tados dispares:

- Monoterapia oral!®19,

- Secuencial tras BCG20-21,

MATERIAL Y METODO

Ochenta enfermos a los que se les realiz6 RTU
completa de su tumor vesical y cuyo estadio era
T1 (clasificacion TNM UICC 1992), fueron aleato-
riamente divididos en dos grupos. Uno de ellos,
(Grupo A) recibi6 instilaciones de 27 mg de BCG
semanales durante seis semanas y mensuales
hasta completar un ano. El otro grupo (Grupo B)
realiz6 igual pauta profilactica mas 800 mg (400
mg/12h) de Tegafur diario durante un afo.

El seguimiento de los enfermos ha sido reali-
zado siguiendo el esquema habitual en nuestro
Servicio con citologia, ecografia, cistoscopiay ana-
litica trimestral, los dos primeros anos y semes-
tral desde entonces.

RESULTADOS
Son evaluables 63 enfermos que han comple-
tado el tratamiento y tienen un seguimiento mini-
mo de un ano. Los resultados se muestran en las
Tablas I a la VI.

DISCUSION
Como podemos observar nuestros resultados
son similares a los presentados por otros grupos,
tal como muestra la Tabla VII.
La dosis empleada de BCG es inferior a la de
los otros autores, si bien el esquema de trata-
miento es mucho mas prolongado en el tiempo.

TABLA 1
CARACTERISTICAS POBLACION Y TUMOR
Grupo A Grupo B P
N¢ enfermos 29 35 n.s.
Varon 25 (88,6%) 30 (85,7%) n.s.
Edad 66,3 63,5 n.s.
Vol. resecado 7,4 cc B e n.s.
Unico 16 (52%) 20 (57%) n.s.
Multiple 13 (48%) 15 (43%) n.s.
Primario 14 (48,3%) 21 (60%) n.s.
Recurrente 15 (51,2%) 14 (40%) n.s.

Caracteristicas poblacion y tumor



ESTUDIO ALEATORIO PROSPECTIVO COMPARANDO BCG Y BCG MAS TEGAFUR ORAL EN LA PROFILAXIS DE LOS TUMORES

RESULTADOS DE RECIDIVA DESGLOSADOS
POR FACTORES PRONOSTICO

Grupo A Grupo B P
Unicos 2 (16,6%) 3 (13%) n.s
Multiples 6 (35%) 4 (33%) n.s
Primarios 2 (14,2%) 4 (19%) n.s
Recurrentes 6 (40%) 3(21,4%) n.s
G1/G2/G3 2 (20%)/ 2 (12%)/

4 (29%)/ 2 (14%)/ n.s

Tolerancia Tegafur.

TABLA VII

COMPARACION OTROS GRUPOS
CON USO DE BCG Y TEGAFUR

TABLA II TABLA V
GRADO Y PERMEACION LINFATICA TOLERANCIA BCG
Grupo A Grupo B P Grupo A Grupo B
Grado 1 10 (34,5%) 17 (48,5%) n.s. No molestias 41,3% 42,8%
Grado 2 14 (48,3%) 14 (40%) n.s. Molestias < 24h 31% 28%
Grado 3 5 (17,2%) 4 (11,4%) n.s. Molestias > 24h 10,3% 6%
X 0 2 (5,7%) n.s. Fiebre > 38° 10,3% 17,1%
LO 26 (89,6%) 31 (88,6%) n.s.
L1 3 (10,4%) 2 (5,8%) n.s.
Tolerancia Tegafur.
Grado y permeacion linfatica.
TABLA VI
TABLA III TOLERANCIA TEGAFUR
RESULTADOS GLOBALES Tegafur
Grupo A Grupo B P Parestesias 2 (5,7%)
Recidiva 8 (33,3%) 7 (20%) n.s. Gastralgias 4 (11,4%)
Progresion 2 (7,6%) 1 (3,1%) n.s. Aumento transaminasas 4 (11,4%)
T.L.E. 31,5 meses 32 meses n.s. Cefaleas 2 (5,7%)
Alteracion faneras 1 (2,8%)
Resultados globales. Prurito 1 (2.8%)
TABLA IV Retirada de tto. 1 (2,8%)

Resultados de recidiva desglosados por factores pronéstico.

Como hemos sefnalado en la Introduccion, no exis-
te una dosis estandar, variando ampliamente
segun autores. Hemos escogido 27 mg porque es
la dosis que ha sido utilizada por nosotros desde
hace anos, debido a que, aunque no esta exento
de ellos, produce un menor numero de efectos
secundarios. Este aspecto ya ha sido sefialado por
el grupo CUETO en su protocolo 90009, en el que
compara dosis de 27 mg con dosis de 81 mg.
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Dosis BCG | Esquema |Recidiva | Recidiva
Grupo A | Grupo B
Garcia Pasteur, |Semanal x 4,
150 mg mensual 26,7% 12,5%
Tabar X2
Oda Tokio cepa | Semanal x 6
172-1, 41,8% 23%
80 mg
Nosotros | Connaugth, | Semanal x 6,
27 mg mensual 33% 20%
x 10

Comparacion otros grupos con uso de BCG y Tegafur.

La duracion del tratamiento también es varia-
ble. Con protocolos de mantenimiento parecen
obtenerse mejores resultados que con un solo ciclo
de induccion. La lectura de los trabajos de Bohle
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TABLA VIII
USO ORAL DEL TEGAFUR

Autor Aino Casos Estadiaje Seguimiento Recidiva Toxicidad

(meses) (%) (%)
Lancina 1988 20 Ta-T1; G1-G2 6 50 15
Gelabert 1988 7 T1; G2-G3 7 100 100
Unda 1990 20 T1; G1-G3 20,2 33,3 35
Kubota 1993 112 Ta-T1; G1-G2 24 2N 19
Masuda 1992 27 Ta-T1; G1-G3 36 35 -

Uso oral del Tegafur.

nos planteé la duda de realizar el mantenimiento
trimestralmente. Como la dosis era inferior deci-
dimos mantenerla mensual.

El Tegafur se ha utilizado como terapia oral con
resultados dispares, tal como muestra la Tabla. En
Espana Lancina y Gelabert obtienen malos resulta-
dos. Sin embargo, Unda Urzaiz considera el Tegafur
oral tan eficaz como la Adriamicina intravesical.

Fuera de nuestro pais, Kubota obtiene diferen-
cias significativas con un grupo control 25,75
frente a 43,3% (p < 0,015) y Masuda comparando
con Adriamicina intravesical obtiene similares
resultados (Tabla VIII).

Nuestros resultados son a un plazo intermedio,
dos anos y medio de seguimiento. Apreciamos
menor numero de recidivas con terapia combina-
da, asi como en los tumores de bajo e intermedio
grado y recidivados.

El tratamiento ha sido muy bien tolerado, a
pesar de su larga duracion. La toxicidad debido a
Tegafur es escasa y bien tolerada.

Que nosotros sepamos este es el tiinico trabajo
que compara BCG con dosis de mantenimiento
frente a BCG mas Tegafur.

Queda la duda, que queremos resolver anadien-
do mas enfermos a cada brazo, si el anadir Tegafur
oral beneficia en algo al enfermo, o los resultados son
debidos exclusivamente a la BCG. Parece existir una
tendencia a mejores resultados con terapia combi-
nada, pero sin llegar a significacion estadistica.

CONCLUSIONES
Actualmente no apreciamos diferencias entre
ambos brazos, con tendencia a mejores resultados
con la terapia combinada.
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El Tegafur es bien tolerado, con escasos efec-
tos secundarios.
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