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EXPERIENT#A CLINICII DE UROLOGIE BRASOV IN TRATAMENTUL ADJUVANT
AL TUMORILOR VEZICALE SUPERFICIALE PE O PERIOADA DE 8 ANI
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Abstract:

*Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Brasov

Bladder tumours represent a heterogeneous pathology with increase incidence and high rate of
relapse. The principal treatment is transurethral resection of bladder tumour (TURBT). This single therapy
proved that it is insufficient to prevent relapses and progression. One of the principal adjuvant treatments is
intravesical therapy with BCG, with clearly superior effects.

Key-words: superficial bladder tumour, BCG

Introducere

Tumorile vezicii urinare constituie o
patologie cu frecventa in crestere in ultima
perioada. Neoplaziile vezicale sunt reprezentate
aproape in totalitate de carcinoame tranzitionale
(uroteliale), cu un potential biologic agresiv si
incidenta crescuta a recidivelor.

Tratamentul corect al tumorilor vezicale
presupune definirea unor variabile diagnostice
precum sediul tumorii, stadiul clinic si
patologic, gradingul, tipul histopatologic,
prezenta multicentricitatii tumorale. [5, 8, 9, 10]

Se considera ca, la prezentare, apro-
ximativ 70% dintre tumorile vezicale sunt non-
invazive (superficiale). Din totalul acestora,
70% sunt in stadiul Ta, 20% T1 si aproximativ
10% CIS. Evolutia naturala a tumorilor vezicale
non-invazive este definitd de doi factori
distincti, dar care se afla intr-o relatie de stransa
interdependenta: recidiva tumorald si progresia
catre infiltrare sau metastazare. [3, 5, 10]

Rezectia transuretrald (TURv) este gold
standard-ul pentru diagnosticul si tratamentul
initial a tumorilor vezicale. TURv se efectueaza
in scop terapeutic si diagnostic. Tratamentul
endoscopic cu sanse curative se adreseaza doar
tumorilor vezicale non-invazive (superficiale).
Cu toate acestea, TURv ca modalitate unica de
tratament s-a dovedit a fi insuficienta. Astfel,
terapia instilationald a devenit o componenta
fundamentald in tratamentul tumorilor non-
invazive. Rolul drogurilor instilate este
terapeutic  (distrugerea celulelor tumorale
restante), adjuvant (prevenirea implantarii
celulelor tumorale dupa rezectie) si profilactic
(de prevenire a recurentei s$i progresiei
tumorale). Substantele ce sunt folosite in terapia

instilationald sunt: chimioterapice (Epirubicin,
Doxorubicin, Mitomicin C), BCG, interferon,
IL2 (interleukina 2). [3, 5, 7, 8, 10]

Introducerea endovezicala a BCG-ului
conduce la o serie de reactii imunologice ce au
ca rezultat activarea efectorilor imuni antitu-
morali. Raspunsul imun local depinde de: tipul
vaccinului, doza, durata de actiune a acestuia,
profilul imunologic caracteristic fiecarui pacient

in parte precum s§i caracteristicile imuno-
histologice ale tumorii.
Protocolul obisnuit de inductic a

tratamentului instilational cu BCG este cel
clasic recomandat de Morales si constd in
instilatia saptamanald de BCG, 6 saptamani
consecutiv (1-5x10° bacterii BCG viabile). Toti
autorii sunt de acord ca instilatiile nu trebuie sa
fie administrate mai devreme de 14-21 zile de la
rezectia tumorii (mucoasa vezicald este inca
necicatrizata, iar riscul de diseminare bacilara
sistemica este foarte mare). Numerosi autori
recomandd cure lunare de intretinere, pe o
perioada de timp wvariabila (4 - 36 luni).
Controalele cistoscopice sunt obligatorii la
fiecare 3 luni in primii 2 ani. [1, 2, 4, 5, 8, 10]

Scop
Scopul acestui studiu a fost de a evalua
eficacitatea si siguranta  tratamentului

instilational cu BCG in tumorile vezicale non-
invazive, sub aspectul scaderii ratelor de
recidiva si progresie tumorala.

Material si metoda

In perioada 2002 — 2010 in Clinica de
Urologie a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Brasov au fost tratati prin TURv,
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urmatd de tratament instilational cu BCG, 91
pacienti cu tumori vezicale non-invazive, cu
varste cuprinse intre 42 si 74 ani.

Structura lotului de studiu a fost:

tumori vezicale pT1G1 (tumori multiple)

-23%

e tumori vezicale pT1G2 (tumori multiple)
—-33,5%

e tumori vezicale pT1G3 — 36,1%

o CIS-7,4%

Repartitia pe sexe a lotului de pacienti a
fost: barbati 68%, femei 32%.

Simptomatologia  de
pacientilor a fost reprezentata de:

e hematurie macroscopica (81%)

retentie completd de urina (2,3%)
asimptomatici (16,7%)
In cadrul anamnezei pacientilor s-au
putut culege si date referitoare la posibilii
factori de risc pentru aparifia tumorilor vezicale:
actuali sau fosti fumatori (59,3%)
expunere profesionald: lucrdtori in
industria colorantilor chimici, vopsi-
toriilor, industria cauciucului, pielariei

prezentare a

(5,45%)
e fard o cauza aparenta (35,75%)
Protocolul terapeutic a constat 1in
administrarea dozei de atac (o instilatie

sdptamanala, 6 sdptdmani consecutive), urmata

de tratament de intretinere (o instilatie lunara

timp de 1 an). S-au folosit suspensii BCG

preparate de Institutul ,,Cantacuzino” (BCG

subtulpina romaneasca 1.C.), BCG Medac

(nucleu de cristalizare RIVM derivat din nucleu

Pasteur 1173-P2) si BCG Calgevax (Bulgaria).
Protocolul de urmarire a pacientilor

rezecati pentru tumori vezicale superficiale

stadiate T1 cuprinsi 1n acest studiu s-a aplicat la

fiecare 3 luni in primul an, la fiecare 6 luni in al

doilea si al treilea an si o datd pe an ulterior si a

fost urmatorul:

analize uzuale de laborator

ecografie reno-vezicala

uretrocistoscopie

examen histopatologic

Rezultate

Principalele efecte secundare
determinate de administrarea intravezicala de
BCG au fost:
locale si regionale

polakiurie (87%) - tranzitorie
disurie (72%) - tranzitorie
hematurie macroscopica (48,5%)
—intre 12 si 24 ore postinstilatie
imperiozitate mictionald (33,4%)
- tranzitorie
cistita severa (cistita TBC
confirmatd prin examen histopa-
tologic (3%) — a necestitat trata-
ment tuberculostatic i intreru-
perea instilatiilor
epididimitd sau orhiepididimita
acutd (4,56%) — rezolvate prin
tratament antibiotic si antiinfla-
mator (nu a fost necesard epidi-
dimectomia sau orhiectomia)
fara efecte secundare locale si
regionale (7,5%)
sistemice

0 febra moderata (38°C) — 43,7%

o0 frison (5,6%)

0 febra mare (peste 38,5°C) — 2% (s-
a instituit tratament tuberculostatic
si s-au Intrerupt instilatiile)

o

0}

Rata de recidiva tumoralda a fost
urmatoarea:
e pentru tumorile pT1GI:

o0 la2ani:7,8%

o la5ani: 19,7%
pentru tumorile pT1G2:

0 la2ani: 12,3%

0 la 5 ani: 24,8%
pentru tumorile pT1G3:

o la2ani:21,3%

0 la5ani: 29,2%
pentru CIS:

o la2ani:37,5%

0 la5ani: 57,8%
In cazul pacientilor cu tumori vezicale
superficiale recidivate sub tratament
instilational cu BCG (tumori noninvazive cu
grading mic) s-a efectuat reTURv si s-a inifiat o
noud curd de BCG (protocolul a fost reluat
complet).

Progresia tumorala a fost evidentiata la 5
pacienti (5,49%) dintre care 3 pacienti cu G3 si
2 cu G2. In aceste cazuri s-a efectuat
cistectomie totala cu derivatie urinara. Cresterea
grading-ului tumoral a apdrut la 6 pacienti
(6,59%), la 2 pacienti de la G1 la G2, iar la 4
pacienti de la G2 la G3.
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Mortalitatea s-a Inregistrat la 5 pacienti
(5,49%): 2 pacienti prin determinari secundare
cerebrale (la 2 ani dupa efectuarea cistectomiei
totale), 1 pacient prin recidiva tumorala pelvina
(la 18 luni dupa cistectomia totald), 2 pacienti
care au refuzat cistectomia totala si au beneficiat
de tratament oncologic sistemic.

Discutii

Tumorile non-invazive ale vezicii
urinare reprezintd o afectiune heterogend, cu
potential biologic variabil si imposibil de
prevazut de la un individ la altul. La ora actuala
se considera ca orice pacient trebuie sa
beneficieze de un tratament adjuvant
instilational dupa rezectia completd a tumorii
vezicale superficiale. [1, 2, 4, 5, 8]

Tratamentul instilational cu BCG,
indiferent de tulpina aleasa, reprezintd o
modalitate foarte eficienta de prevenire a
recidivelor si progresiei tumorale. Rata de
raspuns favorabil este evident dependentd de
grading-ul tumoral, studiul evidentiind diferente
semnificative in ceea ce priveste recidiva intre
stadiile G1, G2, respectiv G3.

Reactiile adverse ale terapiei
instilationale cu BCG sunt de reguld tranzitorii
si nu pun probleme deosebite pacientului.
Frecventa reactiilor adverse creste de obicei pe
parcursul tratamentului imunoterapic. Pacientii
au fost tratati cu antipiretice si AINS, avand o

evolutie bund, si nu s-a pus problema
intreruperii  tratamentului sau  amanarea
instilatiilor. Totusi acesti pacienti au fost

urmariti sistematic si sfatuiti sa se adreseze
urologului deoarece hipertermia poate fi semnul
indirect al unei complicatii locoregionale grave
sau al unei disemindri septice a bacilului
responsabil al unei septicemii. In cazul a 5
pacienti s-a impus Intreruperea tratamentului
instilational si administrarea de medicamente
tuberculostatice (2 pacienti cu reactii sistemice
marcate §i 3 cu cistita TBC dovedita prin
examen histopatologic). Consilierea prealabila
si concisa a pacientului cu privire la posibilele
reactii secundare §i modalitatea de tratare a
acestora este o conditie deosebit de importantd
pentru asigurarea compliantei pacientului.
Réspuns complet si fard recidiva clinica
si histopatologica sub tratament instilational cu
BCG s-a evidentiat la 72% din pacienti (la 5
ani), dovedind valoarea acestei imunoterapii.

Desi potentialul evolutiv si recidivant al
tumorilor pT1G1 sau G2 este ceva mai mic
decat tumorile G3, tratamentul instilational cu
BCG 1si gaseste indicatia de electie si in cazul
tumorilor multiple stadializate astfel. De
asemenea, instilatiile cu BCG sunt obligatorii in
toate tumorile vezicale superficiale recidivate.
[1,4,5,6,8,10]

In cazul recidivei tumorale sub terapie
cu BCG, in care se evidentiaza progresie a
stadialitatii (T2) sau a grading-ului (G3), se
indica efectuarea cistectomiei radicale.

Urmarirea stricta, periodica, a
pacientilor rezecati pentru tumori vezicale
superficiale stadiate pT1G3, reprezintd un
element cheie atat al prognosticului cat si al
tratamentului precoce al recidivelor acestor
tumori, avand posibilitatea de a asigura acestor
pacienti o buna calitatea a vietii si evitand
cistectomia radicala. [1, 5, 7, 9, 10]

Nu s-au constatat diferente semni-
ficative, 1n ceea ce priveste eficienta si reactiile
adverse, intre diferitele preparate cu BCG.

Imunoterapia instilationald cu BCG este
si rdmane, pana la descoperirea altor produse
mai eficiente, indicatia de prima linie pentru
tratamentul adjuvant al tumorilor vezicale
superficiale (non-invazive).
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