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Resumen.

Introduccion: Tradicionalmente el cancer de vejiga no musculo invasivo se ha tratado con reseccion transuretral
seguida de quimioterapia intravesical y/o Bacillo Calmette Guérin (BCG) segun el riesgo. La quimioterapia
intravesical se utiliza cada vez mas y tiene una buena relacion costo-efectividad.

Objetivo: Demostrar la eficacia del uso de gemcitabina como terapia intravesical en el manejo de pacientes con
Céancer de vejiga no musculo invasivo de alto riesgo primario y recurrente.

Meétodos: Se realiz6 una revision tedrica, se implement6 una busqueda en bases de datos especializadas a través
de la estrategia PICOT; mediante términos DeCS/ MeSH, en Pubmed, European Association of Urology, y
buscadores como TripDatabase. Se seleccionaron solamente ensayos clinicos, que se evaluaron mediante
criterios CONSORT.

Resultados: Se identificaron 621 articulos, se incluyeron 6 ensayos clinicos, con 562 pacientes con Cancer de
vejiga no musculo invasivo. La gemcitabina intravesical, en monoterapia o combinada con docetaxel, se asocio
con menor tasa de eventos secundarios graves, en pacientes con cancer de vejiga no musculo invasivo. Los
eventos fueron leves y consistian en hematuria, y sintomatologia urinaria baja. La respuesta al tratamiento fue
similar al obtenido con el Bacilo Calmette Guérin (BCG), con tasas de sobrevida libre de remision, libre de
enfermedad de 12 a 24 meses. Se considera una opcion segura y eficiente en comparacion con el uso de Bacilo
Calmette Guérin intravesical (BCG).

Conclusiones: se evidencidé que gemcitabina intravesical es una opcion segura y efectiva en el tratamiento de
los pacientes con cancer de vejiga no misculo invasivo que no han tenido respuesta adecuada al uso de Bacilo
Calmette Guérin (BCG), con una baja incidencia de eventos adversos graves, y, resultados oncologicos
similares. Se precisan mas investigaciones, con seguimiento a largo plazo.

Palabras clave: neoplasias de la vejiga, administracion intravesical, Bacilo Calmette Guérin (BCG),
quimioterapia [DeCS].

Abstract

Introduction: non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) has traditionally been managed with transurethral
resection followed by intravesical chemotherapy and/or bacillus Calmette-Guerin (BCG) in a risk-adapted
manner. The use of intravesical chemotherapy is increasingly widespread, with a favorable cost-benefit ratio.
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Objective: To know the effectiveness of the use of gemcitabine as intravesical therapy in the management of
patients with high risk and recurrent non-muscle invasive bladder cancer.

Methods: A theoretical review was carried out, a search in specialized databases was implemented through the
PICOT strategy; through DeCS/ MeSH terms, in Pubmed, European Association of Urology, and search engines
such as TripDatabase. Only clinical trials were selected, which were evaluated using CONSORT criteria.
Results: 621 articles were identified, 6 clinical trials were included, with 562 patients with non-muscle invasive
bladder cancer (NMIBC). Intravesical gemcitabine, in monotherapy or combined with docetaxel, was
associated with a lower rate of serious secondary events in patients with non-muscle invasive bladder cancer.
The events were mild and consisted of hematuria, and lower urinary tract symptoms. Treatment response was
similar to bacillus Calmette-Guerin (BCG), with of free referral, disease-free, survival rates of 12 to 24 months .
It is considered a safe and efficient option compared to the use of bacillus Calmette-Guérin intravesical (BCG).
Conclusions: The intravesical gemcitabine is a safe and effective option in the treatment of patients with non-
muscle invasive bladder cancer (NMIBC) who have not had an adequate response to the use of bacillus
Calmette-Guerin intravesical (BCG), with a low incidence of serious adverse events, and similar oncological
results. More research is needed, with long-term follow-up.

Keywords: bladder neoplasms, intravesical administration, bacillus Calmette-Guerin intravesical (BCQG),

chemotherapy.

Introduccion.

El cancer de vejiga (CV) es el séptimo cancer mas
frecuente diagnosticado en la poblacion de sexo
masculino en todo el mundo, y es el décimo
tomando en consideracion ambos sexos. La tasa de
incidencia global segin la edad (por 100.000
personas/afio) es de 9,5 en hombres y 2,4 en
mujeres (1). En el Ecuador la incidencia reportada
del cancer de vejiga desde 2017 hasta 2022, es de
2, 5 por cada 100.000 habitantes (2).

En cuanto a la tasa de mortalidad de céncer de
vejiga por edad (por 100.000 persona/afio) es de 3,3
para los hombres vs. 0,896 para mujeres, siendo
estas cifras variables segun el pais, por diferencias
en los factores de riesgo, la deteccidn, practicas
diagnésticas, ademas el acceso a la atencion
médica y a la prestacion de servicios de salud. El
tabaquismo es el factor de riesgo mas importante
para el cancer de vejiga representando
aproximadamente el 50% de los casos (3). Las
aminas aromaticas y los hidrocarburos aromaticos
policiclicos contenidos en el humo del tabaco estan
vinculados al desarrollo de CV. EIl riesgo de
padecer esta enfermedad aumenta con la duracion
y la intensidad del tabaquismo (1).

El carcinoma urotelial es el tipo histologico mas
frecuente, aunque en algunas partes de Africa es el
carcinoma de células escamosas el mas comun. El
cancer de vejiga no masculo invasivo (CVNMI)
representa aproximadamente el 75% de los casos
de CV y se considera un grupo heterogéneo de

pacientes con diferentes riesgos de recurrencia y
progresion a cancer de vejiga musculo invasivo
(CVMI). Es una enfermedad comun; que puede
recurrir o progresar hacia una enfermedad musculo
invasiva (4)

La cistectomia radical con linfadenectomia de
ganglios linfaticos pélvicos es el tratamiento de
eleccion para el CVMI localizado, con tasas
reportadas de supervivencia globales a los 5 afios
de aproximadamente 60% (3).

Los tumores limitados a la mucosa y con invasion
de la lamina propia se clasifican como estadio Tay
T1, segin el sistema de clasificacion Tumor,
Nodulo, Metastasis (TNM), y con fines
terapéuticos a este grupo de tumores se los conoce
como no mdusculo invasivos (CVNMI). Los
tumores intraepiteliales de alto grado (AG)
limitados a la mucosa se clasifican como carcinoma
in situ (CIS), los mismos que no se curan
Unicamente mediante reseccion transuretral de la
vejiga (RTUV), por lo tanto, es necesaria ademas
la instilacion intravesical de BCG o cistectomia
radical (CR) (1). Segun las guias de ESMO
(Sociedad Europea de Oncologia Médica), la
cistectomia radical estd indicada en casos de
tumores de alto riesgo, incluido el carcinoma in situ
intravesical (5).

Por otra parte, el tratamiento para CVNMI de
riesgo intermedio y bajo, incluyen instilacion
intravesical en el postquirdrgico inmediato, los
agentes quimioterapéuticos intravesicales incluyen
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mitomicina y gemcitabina, epirrubicina y
doxorrubicina, cuyo mecanismo de accion es
impedir la nueva implantacion de células
tumorales libres posterior a la reseccion
transuretral de vejiga con reduccion establecida de
recurrencia entre el 12 y 14% (6).

Para seleccionar la terapia intravesical se debe
estratificar el riesgo para reducir la progresion y
recurrencia, asi, para CVNMI de bajo riesgo (bajo
grado, solitario y menor de 3cm) se recomienda una
sola instilacion de quimioterapéutico
postquirGrgica. Riesgo intermedio  (lesiones
multifocales bajo grado o pequefia lesion de alto
grado Ta), se recomienda quimio o inmunoterapia
de induccion con Bacille Calmette-Guérin (BCG)
de 6 semanas y si hay buena respuesta,
mantenimiento por 1 afio; en riesgo alto (Ta
multifocales, cualquier T1 y CIS) la terapia de
eleccion es terapia intravesical con BCG, seguida
de terapia de mantenimiento por 3 afios (6).

Se ha demostrado que BCG disminuye la
progresion y la recurrencia de CVNMI; por tanto,
la instilacidn intravesical de BCG es el tratamiento
fundamental del CVNMI después de la reseccién
quirdrgica o ablacién del tumor (1). En este
sentido, existen diferentes términos para describir
escenarios clinicos en los que BCG no tiene éxito
en el tratamiento del CVNMI de alto riesgo y ya no
es una opcion de tratamiento, incluido el fracaso de
BCG (donde se detecta cancer de vejiga con
invasion muscular), refractario a BCG (deteccion
de cancer de vejiga con invasién muscular) lesiones
de riesgo durante o después del tratamiento
adecuado a los 3 0 6 meses de tratamiento), y BCG-
recidivante (deteccion de tumor tras la respuesta
inicial tras finalizar el tratamiento) (7,8).

En el 2021, en la actualizaciéon de un revisién
sistematica, publicada en 2012 por Cochrane, en
donde se compara gemcitabina con solucién salina,
mitomicina y BCG; se incluyen 7 estudios
relevantes, de los cuales 2 comparan gemcitabina
en CVNMI alto grado y otro en recurrencia de alto
grado, y un estudio que compara gemcitabina vs 3
dosis de BCG, concluye que la instilacion con
gemcitabina tiene eficacia similar a BCG en riesgo
intermedio , y es menos eficaz en pacientes con alto
riesgo y superior en pacientes refractarios con
tratamientos previos con BCG, sin embargo,
informa de limitaciones en el estudio, ndmero

pequefio de participantes y sin reporte de efectos
adversos (9).

Desde la experiencia de Zeng et al., (10) al evaluar
la seguridad y eficacia de la gemcitabina
intravesical como terapia adyuvante de primera
linea para el céncer de vejiga no invasivo de
musculo (NMIBC) en pacientes en los que no se
habia usado el Bacilo de Calmette-Guérin (BCG),
encontraron que, de los 33 pacientes analizados, el
84.8% mostrd una respuesta completa (CR) a los 3
meses; ademas, la supervivencia libre de
enfermedad a los 6 y 12 meses fue del 87,2% y
76,5%, respectivamente. Estos autores
concluyeron que la gemcitabina intravesical es
seguray factible a corto plazo para CVNMI de alto
riesgo en areas con suministro limitado de BCG;
sin embargo, aln es preciso profundizar en el
estudio de su utilidad y seguridad.

En otro orden de ideas, Yanagisawa et al., (11)
evaluaron la eficacia y seguridad de Ila
guimioablacién, dentro de la que se incluye el
tratamiento con gemcitabina, para el CVNMI y
compararla  con el tratamiento estandar.
Encontraron que la gemcitabina mostrd tasas de
remision completa del 47.5% (1C95%: 36.5-58.7)
para casos seleccionados de CVNMI, como
tumores pequefios 0 un nudmero pequefio de
tumores. Los resultados indican que la gemcitabina
es efectiva en aproximadamente la mitad de los
pacientes con tumores bien seleccionados, lo que
sugiere su potencial para evitar procedimientos
quirdrgicos innecesarios en ciertos casos; por lo
que establecieron que esto puede ser prometedor en
el enfoque terapéutico de CVNMI, especialmente
en algunos pacientes, adultos mayores, con riesgo
intermedio.

Adicionalmente, Kawada et al.,, (12) en otro
metaanalisis, evaluaron la eficacia y seguridad de
reducir la dosis de BCG en comparacion con la
quimioterapia intravesical en pacientes con
CVNMI. Determinaron que la gemcitabina fue
preferible a la BCG de dosis baja en términos de
riesgo de recurrencia y también fue preferible en
términos de riesgo de eventos adversos. Los
autores descubrieron que disminuir la dosis de
BCG reduce el riesgo de eventos adversos y la tasa
de discontinuacion en comparacion con la dosis
estandar, pero no hay diferencia en estos puntos
finales en comparacién con otras quimioterapias
intravesicales. Ademés los autores concluyeron
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que, en funcién de su eficacia oncoldgica la dosis
estandar de BCG es la mejor opcién para todos los
pacientes con CVNMI de riesgo intermedio vy alto;
sin embargo, las quimioterapias intravesicales
particularmente la gemcitabinay la BCG a dosis
bajas, podrian considerarse una alternativa
razonable.

Desde la perspectiva de Lu et al., (13) en un
metaandlisis no se encontraron diferencias
significativas en la sobrevida libre de recurrencia y
libre de progresion entre los tratamientos con
gemcitabina y BCG. Sin embargo, los pacientes
tratados con gemcitabina tuvieron menos eventos
adversos urinarios, como disuria y hematuria. A
partir de esto, los autores citados consideran que la
instilacion intravesical programada de gemcitabina
tiene un efecto similar al del BCG en la prevencion
de la recurrencia y progresion del CVNMI, pero
con una menor incidencia de disuria y hematuria.
Considerando que el cancer de vejiga no masculo
invasivo (CVNMI) representa aproximadamente el
75% de los casos de CV y a un grupo variado de
pacientes con diferentes riesgos de recurrencia y
progresién a cancer de vejiga musculo invasivo
(CVMI) (3), ademas, se debe tener en cuenta que la
terapia farmacolégica intravesical con
inmunoterapia con bacilo intravesical Calmette-
Guérin (BCG) es el tratamiento de eleccion para el
cancer de vejiga no masculo invasivo de riesgo
intermedio y alto riesgo (CVNMI); desde hace
medio siglo hasta la actualidad, sin embargo,
muchos pacientes con patologia de alto riesgo
experimentaran recurrencia, incluyendo aquellos
que progresan Yy aquellos que experimentan
abandono de la terapia con BCG (14) .

La terapia farmacol6gica intravesical con
inmunoterapia con bacilo intravesical Calmette-
Guérin (BCG) es el tratamiento de eleccion para el
cancer de vejiga no masculo invasivo de riesgo
intermedio y alto riesgo (CVNMI); desde hace
medio siglo hasta la actualidad, sin embargo,
muchos pacientes con patologia de alto riesgo
experimentaran recurrencia, incluyendo aquellos
que progresan Yy aquellos que experimentan
abandono de la terapia con BCG (14).

El CVNMI ha sido tradicionalmente manejado con
reseccion transuretral seguida de quimioterapia
intravesical y/o bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
de manera adaptada al riesgo. Estos tumores suelen
recurrir y pueden progresar potencialmente a una

enfermedad invasiva del mdsculo letal. Una
necesidad importante no satisfecha en el campo del
CVNMI es la terapia de preservacion de la vejiga
para los tumores de alto grado recurrente después
de una terapia intravesical BCG adecuada. El
tratamiento de primera linea actual para estos
pacientes que no responden a BCG es la
cistectomia radical, que se asocia con una
morbilidad y  mortalidad  considerables,
particularmente en pacientes mas fragiles (15). Por
lo tanto, es imprescindible conocer las opciones de
tratamiento alternativas con resultados oncolégicos
aceptables.

En este contexto, el problema que motivo el
planteamiento de esta revision teorica surge de la
necesidad de demostrar la eficacia del uso de
gemcitabina como terapia intravesical frente al uso
de BCG para el tratamiento de CVNMI de alto
riesgo primario y recurrente, en vista de que en el
Ecuador este medicamento forma parte del cuadro
basico, por lo que, su disponibilidad garantizaria la
continuidad del tratamiento con la consecuente
diminucion de tasas de progresion. Para esto, se
plantea la siguiente pregunta, que guiara el
desarrollo de esta revision teérica: ¢Cual es la
diferencia en la eficacia entre la gemcitabina
intravesical y la BCG, en el tratamiento de
pacientes con cancer de vejiga no musculo invasivo
y recurrente?

Tomando en cuenta la importancia del tratamiento
efectivo de esta patologia para evitar o disminuir su
recurrencia o progresion, el objetivo es esta
revision es conocer la eficacia del uso de
gemcitabina como terapia intravesical en el manejo
de pacientes con CVNMI de alto riesgo primario y
recurrente, mediante una revisién tedrica de
ensayos clinicos, de los altimos cinco afios.

Materiales y métodos

Estrategia de busqueda y seleccion de articulos

Se realizd una revision tedrica, tomando como
punto de partida la pregunta significativa: ¢Cudl es
la diferencia en la eficacia entre la gemcitabina
intravesical y la BCG, en el tratamiento de
pacientes con cancer de vejiga no musculo invasivo
de alto riesgo primario y recurrente? Para
responder esa pregunta, se implementd una
busqueda en bases de datos especializadas a través
de la estrategia PICOT; mediante términos DeCS/
MeSH vy operadores booleanos, en Pubmed,
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European Association of Urology, American
Association of Urology y buscadores como
TripDatabase; los articulos encontrados se
evaluaron con estandares de calidad mediante
criterios CONSORT (16).

Los documentos incluidos abordaron el periodo
desde el 2019 — 2024; se decidid incluir solamente
ensayos clinicos porque aportan la evidencia de
mejor calidad, con homogeneidad de disefios. Se
tomaron como resultados de interés: los efectos
adversos, tasa de recurrencia al afio, progresion.
Los términos DeCS/ MeSH y operadores
booleanos, que conformaron la busqueda son:

Tabla 1. Huella de busqueda segun términos MeSH.

Base de Huella

datos

Busque
da
genéric
a

(("Non-Muscle Invasive Bladder
Neoplasms"[Mesh]) AND "BCG
Vaccine"[MeSH]) AND "Gemcitabine"[MeSH] //
((("Administration, Intravesical" [Mesh]) AND
"Gemcitabine"[MeSH]) AND "BCG
Vaccine/therapeutic use"[Mesh]) AND "Non-
Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH] //
((("BCG Vaccine/therapeutic use"[Mesh]) OR
"Gemcitabine”"[MeSH]) AND "Administration,
Intravesical"[MeSH]) AND "Non-Muscle Invasive
Bladder Neoplasms"[MeSH].

Filtro 1
(fecha)

Filtro 2
(Disefio)

Filtro 3
(Gemcitabina
/BCG)

Incluidos

Pubmed (("Non-Muscle Invasive Bladder
Neoplasms"[Mesh]) AND "BCG
Vaccine"[Mesh]) AND

"Gemcitabine"[Mesh]

Pubmed ((("Administration, Intravesical" [Mesh])
AND "Gemcitabine"[Mesh]) AND "BCG
Vaccine/therapeutic use"[Mesh]) AND
"Non-Muscle Invasive Bladder

Neoplasms"[Mesh]

Pubmed ((("BCG Vaccine/therapeutic use"[Mesh])
OR "Gemcitabine"[Mesh]) AND
"Administration, Intravesical"[Mesh]) AND
"Non-Muscle Invasive Bladder

Neoplasms"[Mesh].

Pubmed ((("Non-Muscle Invasive Bladder
Neoplasms"[Mesh]) AND
"Gemcitabine"[Mesh]) AND "BCG
Vaccine/therapeutic use"[Mesh]) AND
"Controlled Clinical Trial" [Publication

Type]

Non-Muscle Invasive Bladder cancer AND
BCG AND Gemcitabine

ScienceDir
ect

LILACS cancer de vejiga no musculo invasivo BCG

Tripdatabas
e
Uroweb

"Gemcitabine AND bcg nmibc"
"Gemcitabine AND BCG NMIBC"

Elaboracion propia

4

2

528

54

18 0 1 1

325 0 0 0

30 5 1 1
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Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos, publicados desde
2019 hasta 2024 (cinco afios), sin restriccion de
idiomas, en los que se establezca una comparacion
sobre la eficacia del uso de BCG y gemcitabina
intravesical para el tratamiento del CVNMI de alto
riesgo primario y / o recurrente. Estos articulos
tienen bajo riesgo de sesgo y una calidad
metodologica alta (> 90% cumplimiento de las
listas de chequeos de evaluacion).

Criterios de exclusion

Tabla 2. Evaluacidn de los articulos

Articulos metodolégicamente deficientes, que por
su disefio sean de baja calidad: actas de
conferencias, editoriales, tesis grado;
observacionales, de més de 5 afos.

Extraccion de datos

Se seleccionaron los articulos que por su titulo y
resumen cumplieron con los criterios de seleccion.
Se realiz6 una lectura analitica, en la que se extrajo
la informacion necesaria para dar respuesta a la
pregunta de esta revision teorica.

de

el al
{2023)

Hurle et

al

{2020)

Patel et
al. el al. el al
{2024) {2022) {2023)

Yalenberg
ef al.
(2024)

Identificado
COMMO UM eNsayo
aleatorizado en
el titulo

Titulo y la

resumen

1a

1a - - la

Fesumen 1b
estructurado del
disefio,
métodos,
resultados v
conclusiones del

ENsayo

1b

1b 1b 1b b

Antecedentes 2a
cientificos v

Justificacion

Antecedentes
y Objetivos

2a 2a

g

Objetivos 2b
especificos o

hipdtesis

b

2b b 2b 2b

Disefio del 3a

ensayo

Descripcion del
disefio del
ensayo, incluida
larazon de
asignacion

3a

3a Ia 3a Ia

Cambios
importantes en
los métodos
despues de
iniciar el ensayo
V su
Justificacion

3b

3b

3b 3b b 3b

Criterios de da
seleccion de los

pacientes

Participantes

4a

4a 4a 4a 4a
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Evaluacion de la Calidad de los Estudios

Se utilizo la lista de chequeos CONSORT (16)
(para ensayos clinicos).

Cribado

Se identificaron 621 articulos, de los cuales, se
eliminaron 404 por su fecha de publicacion, 23
duplicados, 2 por centrarse en pacientes con cancer
de vejiga musculo invasivo, 183 por no ser
relevantes para el objetivo de esta revision y, 3 por
no ser ensayos clinicos. El finalizar el proceso de
cribado, quedaron 6 ensayos clinicos, que fueron
incluidos en esta revision. El diagrama PRISMA de
seleccion de articulos se muestra a continuacion.
Gréfico 1. Diagrama PRISMA

][ identificacion ]

Cribade

Fuente: Page et al.,(33). Elaboracion propia.

Resultados

Se analizaron 6 ensayos clinicos en esta revision,
en los que se incluy6 un total de 562 pacientes
adultos con CVNMI. Tres de estos articulos fueron
realizados en los Estados Unidos (17-19), uno en la
India (20), otro en Italia (21) y otro en Paises bajos
(22). En los cinco ensayos clinicos predominaron
los pacientes de sexo masculino, con antecedentes
de tabaquismo (17-21). El promedio de edad de los
pacientes fue 57 afios en un articulo (20), fue mayor
a 63 afios en dos articulos (17,18) y mayor de 70
afios en tres articulos (19,21,22).

En 2 ensayos clinicos se evalud la efectividad de la
gemcitabina en pacientes con CVNMI que no
habian tenido una respuesta adecuada al uso de
BCG intravesical (18,21). En los otros ensayos
clinicos se compararon pacientes en los cuales se
utilizo BCG intravesical y gemcitabina
(17,19,20,22). En dos de estos, se utilizo
gemcitabina + docetaxel (19,20); en el otro, se
utiliz6 gemcitabina en monoterapia (17) y, en uno,
se describe el uso del dispositivo intravesical de

liberacién de gemcitabina (TAR-200) (22). La
dosis de gemcitabina fue de 1 g diluido en 50 ml de
solucidn salina en 3 articulos (17-19) y, fuede 2 g
diluidos en 50 ml de solucion salina en 2 articulos
(20,21). Ver Tabla 2. En este punto, es valido
sefialar que la dosis recomendada de Gemcitabina
intravesical, tanto en induccibn como en
mantenimiento, es de 1g a 29 (23,24).

Los esquemas de tratamiento utilizados fueron:

- Gemcitabina (1g, intravesical, diluido en
50 ml de solucién salina) inmediatamente después
de realizar la cirugia. Luego, los pacientes se
dividieron en dos grupos, que recibieron
gemcitabina intravesical o BCG intravesical
semanalmente durante 6 semanas (17).

- Gemcitabina y docetaxel intravesical
semanalmente por 6 semanas como induccién y
mantenimiento mensual durante 24 meses. La dosis
de gemcitabina fue 1 g, diluido en 50 ml de agua
estéril y, la dosis de docetaxel fue 37,5 mg diluido
en 50 ml de solucio6n salina (18).

- Gemcitabina secuencial 6 instilaciones
intravesicales semanales de 1 g y 37,5 mg de
docetaxel, ambos diluidos en 50 ml de solucion
salina, después de la reseccion transuretral
completa; con mantenimiento mensual de 24 meses
(29).

- BCG o0 Gemcitabina y Docetaxel
intravesical, 6 ciclos semanales seguidos de 6
ciclos mensuales. La dosis de Gemncitabina fue 2
g diluidos en 50 ml de solucion salina y, se les
solicitd a los pacientes que no orinaran en 90
minutos. Después de vaciar la vejiga, se les instild
40 mg de Docetaxel diluidos en 50 ml de solucién
salina, que debian retener por otros 60 minutos
(20).

- Gemcitabina intravesical una vez por
semana por 6 semanas consecutivas y una vez al
mes durante 12 meses. La dosis utilizada fue 2 g
diluidos en 50 ml de solucién salina (21).

- Dos ciclos de dosificacion de TAR-200 de
7 dias, con la insercidn inicial de TAR-200 en el
dia 0 y su retirada en el dia 7. Después de un
periodo de descanso de 14 dias, se insertd6 un
segundo TAR-200 en el dia21. En el brazo 2, TAR-
200 se dosifico en dos ciclos consecutivos de 21
dias, con la insercion del primer TAR-200 en el dia
0y sureemplazo en el dia 21. La TURBT o biopsia
de vejiga se realiz6 en el dia 42. Una visita
final/post-TURBT (dias 32y 47 para los brazos 1y
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2, respectivamente) ocurrid antes de que los
participantes entraran en un periodo de vigilancia
para evaluar la recurrencia (22).

El tiempo promedio de seguimiento en las
investigaciones consultadas fue variable. EIl tiempo
minimo fue 6 meses (20) y el tiempo maximo fue
de 4 afios (22).

Con respecto a los efectos secundarios, en la
investigacion de Djafari et al., (17) se reporto que,
en el grupo que recibié gemcitabina, esto ocurrié
en el 13,6% de los casos, lo que fue mucho menor
que la del grupo que recibi6 BCG, en el que
estuvieron afectados el 44,8%; (p 0,016). Hurle et
al., (21) reportaron que, en ningin caso hubo
eventos graves Yy, los eventos adversos més
comunes informados fueron sintomas del tracto
urinario bajo y la fatiga.

Por otra parte, Patel et al., (18) observaron que los
eventos adversos de grado 1 fueron comunes (23 de
25 pacientes) e incluian hematuria, polaquiuria,
urgencia y fatiga; ademas, 5 pacientes (20%)
experimentaron un evento adverso de grado 3 que
consistian en hematuria e infeccion del tracto
urinario. Pareek et al., (20) constataron que entre
los pacientes que recibieron BCG, el perfil de
toxicidad fue més alto que entre los pacientes que
recibieron gemcitabina + docetaxel.

De forma similar, McElree et al., (19) encontraron
que la terapia de induccién con BCG se asoci6 con
una mayor interrupcion del tratamiento (9,2%) que
la induccién con gemcitabina + docetaxel ;(2,9 %;
p 0,02); mientras que Valenberg et al., (22) no
describen eventos adversos severos en ninguin
paciente; 9 participantes tuvieron eventos adversos
de grado < 2, siendo la urgencia, disuria y
hematuria los mas comunes. Debido a la urgencia
y frecuencia urinaria dos participantes se negaron a
un segundo ciclo de dosificacién.

Al analizar la respuesta al tratamiento, Djafari et
al., (17) observaron una tasa de recurrencia menor
en el grupo de pacientes que recibieron

Tabla 2. Resumen de los articulos analizados

gemcitabina en comparacion con el grupo que
recibi6 BCG (19 pacientes vs a 23 pacientes),
aunque sin significacion estadistica (p0,401),
después del primer afio de tratamiento. En la
investigacion de Patel et al., (18) la tasa de
respuesta completa a los 3 meses fue del 100% y la
supervivencia libre de recurrencia a los 12 meses
fue del 92%. Ningin paciente progresé a la
enfermedad T2, se sometid a cistectomia radical, y
ningln paciente tuvo evidencia radiografica de
progresion de la enfermedad.

Por otra parte, en la investigacion de McElree et al.,
(19) se determin6é que el tratamiento con
gemcitabina y docetaxel se asoci6 con una mejor
sobrevida libre de recurrencia (HR: 0,57; 1C95%:
0,33-0,97; p0,4) que el tratamiento con BCG;
mientras que, Pareek et al., (20) describieron que,
al final de los 6 meses posteriores a la terapia de
mantenimiento, el perfil demogréfico, el estadio
histoldgico y el grado eran comparables entre los
dos grupos de tratamiento.

Ademads, para Hurle et al., (21) encontraron que la
supervivencia libre de enfermedad al final de la
fase de induccion fue de 68,75%, y la
supervivencia libre de enfermedad a los 12 y 24
meses fué de 44,44% y 31,66, respectivamente. La
supervivencia libre de progresién fue del 43,75%.
La sobrevida general y la sobrevida especifica para
el cancer (CSS) fueron del 77,9 % ;1C95 %: 58,78
%-88,92 % y del 80,68 % ; 1C95%: 61,49 %-90,96
%, respectivamente; mientras que Valenberg et al.,
(22) describen que el 42% de los participantes tuvo
una respuesta completa de su enfermedad.
Finalmente, dos de los autores consultados
consideran que gemcitabina es igualmente efectiva
gue BCG en el tratamiento del CVNMI (17,20) v,
cuatro concluyeron que es una alternativa segura y
efectiva, que se asocia con menor tasa de eventos
adversos e indicadores de respuesta similares, por
lo que lo recomiendan en el manejo habitual de los
pacientes con CVNMI (18,19,21,22).

AUTOR TITULO PAIS | DISENO | PERIO B | GEMCITA | ESQUEMA | POBLACI | RESUL
_ DO DE C BINA ON TADOS
(afio) ESTU G
DIO
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Discusion

La gemcitabina es un fArmaco de quimioterapia que
inhibe la sintesis de ADN en las células en division.
Los regimenes que contienen gemcitabina se
utilizan sistémicamente para tratar la invasion
muscular (25). Con el propésito de conocer la
eficacia del uso de gemcitabina como terapia
intravesical en el manejo de pacientes con CVNMI
primario y recurrente, en comparacion con BCG
intravesical, se realizé esta revision de ensayos
clinicos. Los autores consultados indican que,
ambos abordajes terapéuticos tienen una
efectividad similar (17,20), sin embargo, la tasa de
efectos adversos parece ser menor con gemcitabina

(17,21,22) y, en consecuencia, la afectacion a la
calidad de vida es menor (20).

Estos resultados concuerdan con los de
Charalampos et al., (26) en una revision similar,
determina que para aquellos pacientes en los que
BCG ha fallado una vez, especialmente si es mas
alla de 6-12 meses para la enfermedad papilar y
carcinoma in situ (CIS), respectivamente, parece
ser una practica clinica razonable repetir un curso
de BCG o BCG mas interferon. De igual manera,
la gemcitabina como agente Unico puede ser
considerada como una modalidad de tratamiento en
estos pacientes. Sin embargo, después de 2 0 mas
fracasos de BCG, especialmente en pacientes con
recaidas tempranas o persistencia del céancer, la
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quimioterapia intravesical con un solo agente
(valrubicina, gemcitabina o docetaxel) parece ser
menos activa que la quimioterapia intravesical
doble o incluso triple.

En la actualidad, hay poca evidencia que compare
la monoterapia con gemcitabina y BCG (9). Varios
estudios que compararon los dos mostraron tasas de
recurrencia (BCG 30% y gemcitabina 25%),
progresion (BCG 37.5% y gemcitabina 33%)
similares en el tratamiento de NMIBC (17). En
cuanto al perfil de seguridad, la gemcitabina fué
bien tolerada, con una toxicidad minima hasta 2000
mg/50 mL de solucion salina en instilaciones de
aproximadamente 2 horas (27). A esto se suma que,
gemcitabina es eficaz y menos costosa que el
tratamiento habitual con BCG, segun un anélisis de
costos realizado por Bukavina et al.,(28).

Por su parte, también Steinberg et al., (29)
sustentan la eficacia de gemcitabina en
monoterapia 0 combinada con docetaxel para el
tratamiento de CVNMI. Segln estos autores, este
régimen es eficaz en précticamente todos los
estratos de riesgo y estados previos al tratamiento
del CVNMI. Por lo tanto, se puede considerar el
uso no adaptado al riesgo de gemcitabina +
docetaxel para pacientes con CVNMI que
requieren terapia intravesical, especialmente
cuando BCG no se encuentre disponible.

En un estudio multicéntrico, la evidencia indico
que el uso de gemcitabina + docetaxel es efectivo
(2 afios de sobrevida libre de recurrencia (RFS)
46%, 2 afios de sobrevida libre de recurrencia de
alto grado (HG-RFS) 52%, HG-RFS para casos que
no respondieron a BCG con cualquier carcinoma in
situ 50%) como terapia de rescate en un grupo de
NMIBC con fracaso de BCG muy pretratado. Las
tasas de progresion fueron bajas (7% a los 2 afios)
y la supervivencia especifica del cancer a los 2 afios
fue excelente (96%). Ademas, el tratamiento fue
bien tolerado, con una baja tasa de interrupcion
debido a efectos adversos (3.3%), y una mejor
adherencia al tratamiento de mantenimiento (30).
Ademés, TAR-200 es un novedoso sistema de
administracion intravesical de farmacos que
permite la distribucion local continua, controlada y
en dosis bajas de gemcitabina a la vejiga. Con este
sistema de administracion de medicamentos, la
gemcitabina se disemina en la orina intravesical y
se transporta a las capas profundas del tejido de la
vejiga con una dosificacion local sostenida (31).

Un beneficio importante es que TAR-200
administra una dosis total de gemcitabina
sustancialmente menor que las instilaciones
estandar de gemcitabina intravesical, lo que resulta
en una posible reduccion de la toxicidad sistémica
y de la vejiga. TAR-200 es seguro y bien tolerado
(32).

Una limitaciéon de este estudio es no incluir un
metaanalisis.

Conclusiones

-Los autores consultados concuerdan en que
gemcitabina intravesical es una opcion segura y
eficaz en el tratamiento de los pacientes con
CVNMI que no han tenido la respuesta adecuada al
uso de BCG, sin embargo, la quimioterapia en
monoterapia (valrrubicina, gemcitabina, docetaxel)
parece ser menos efectiva que la quimioterapia
intravesical doble o triple.

- La gemcitabina demostré tasas de recurrencia del
25%, mientras que con BCG la recurrencia es del
30%, siendo similares en eficacia; pero ademas la
gemcitabina demostrdé mejor perfil de seguridad y
menor costo en comparacion con BCG.

- En el Ecuador la gemcitabina estd disponible en
el cuadro basico de medicamentos en
presentaciones de 250 y 1000 mg, por lo que se
puede utilizar como tratamiento alternativo
intravesical en pacientes con CVNMI de alto
riesgo, refractarios a BCG y en quienes no son
candidatos o no desean cistectomia radical, con un
buen perfil de seguridad y baja incidencia de
efectos adversos.
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