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l. ANTECEDENTES

Solicitud presentada por el Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
Servicios Oncoldgicos, en relacion a opinién técnica sobre las tecnologias BCG, Mitomicina
C, Gemcitabina, Doxorubicina y Epirubicina, incluidas por el Departamento de Cirugia
Uroldgica en el anteproyecto “Documento técnico: Terapia del Cancer de Vejiga no
Mdsculo Invasivo”

Il. DATOS DE LA SOLICITUD
Tecnologia solicitada Terapia de instilacion intravesical
Solicitante Direccién Ejecutiva del Departamento de

Normatividad, Calidad y Control Nacional de
Servicios Oncoldgicos.

M. DATOS DE LA TECNOLOGIA

Nombre de la Tecnologia Terapia de instilacién intravesical
Reseccion transuretral sola

Tecnologia alternativa

IV. " ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA )
- En pacientes adultos con cancer de vejiga no musculo invasivo, la terapia de
instilacion intravesical inmediata, en comparacién a la reseccién transuretral
sola, ¢es eficaz y segura?

P Pacientes adultos con cancer de vejiga no musculo invasivo.
| Terapia de instilacion intravesical inmediata
C Reseccidn transuretral sola
Progresion de enfermedad
o) Recurrencia local
Seguridad

- En pacientes adultos con cancer de vejiga no musculo invasivo, la terapia de
instilacion intravesical adyuvante, en comparacion a lareseccion transuretral
sola, ¢es eficaz y segura?

P Pacientes adultos con cancer de vejiga no musculo invasivo.
| Terapia de instilacion intravesical adyuvante.
C Reseccidn transuretral sola
Progresién de enfermedad
0] Recurrencia local
Seguridad

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes y se consideré los siguientes estudios:
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Sumarios y guias de practica clinica.

Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio

Fuentes de informacién:
e De acceso libre

o Bases de datos: Pubmed y Google scholar

o Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

o Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta
Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades,
asociaciones, revistas médicas)

Fecha de busqueda: La busqueda sistematica se limité a estudios publicados en los tltimos
10 anos.

Términos de Busqueda

Considerando las preguntas PICO se construyé una estrategia de blsqueda. Sin
restricciones en el idioma y publicadas en los ultimos 10 afios. A continuacion, se detalla
la estrategia de busqueda realizada hasta Octubre 2020.

a) Terapia intravesical inmediata:

Resultado

Base de Estrategia/Término de busqueda respuesta

datos pregunta
clinica

PUBMED | Arbol de busqueda

(bladder cancer) AND (non muscle invasive)) AND | MET/RS: 3
(intravesical therapy immediate) AND (efficacy))

Fecha de busqueda
23/10/20

Filtros: In the last 10 years

b) Terapia intravesical adyuvante:

Resultado

Base de Estrategia/Término de blisqueda respuesta

datos pregunta
clinica
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PUBMED | Arbol de busqueda
(bladder cancer) AND (non muscle invasive) AND | MET/RS: 9
(intravesical therapy adjuvant) AND (efficacy))

Fecha de blisqueda
23/10/20

Filtros: In the last 10 years

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

El cancer es un problema de salud publica, debido a que es una forma indirecta de medir
el desarrollo econdémico de un pais. Asi se tiene que en paises con menor desarrollo
economico, existe mayor tasa de incidencia y mortalidad, mientras que en los paises
desarrollados, la incidencia es inversamente proporcional a la mortalidad’. Asi mismo los
Afios de Vida Saludables perdidos (AVISA) por cancer lo sitdian en el sexto lugar de carga
por enfermedad, y la poblacién afectada es sobre todo la econdémicamente activa, segun
un estudio realizado por el Ministerio de Salud (MINSA) en el 20182,

El cancer de Vejiga, es la tercera neoplasia urolégica en el Mundo y causante de 199 922
muertes en el afio 2018. Desde un punto de vista practico para su manejo, prondstico y
objetivo de tratamiento, el cancer de vejiga localizado, se clasifica en 2 categorias: Cancer
de vejiga no musculo invasivo (CVNMI) y cancer de vejiga musculo invasivo (CVMI). 24

Cerca del 75% de los casos son CVNMI, se caracteriza por una alta tasa de recurrenciay
progresion. Asi se tienen datos que las tasas de recurrencia al ano, oscilan entre 15 a 61%
y de 31 a 78% alos 5 afios. Por otro lado, del 1 al 45% de los casos progresan a CVMI a
los 5 afios. EI CVMI tiene una peor sobrevida que el CVNMly la cistectomia radical es el
tratamiento de eleccion, la cual impacta de manera negativa en la calidad de vida del

paciente. En este sentido, la disminucién de tasas de recurrencia Yy progresion, son los
objetivos en el manejo del CVNM]. 345.

51 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de vejiga es la décimo segunda neoplasia a nivel mundial, con 549 393 casos
nuevos. En Peru se diagnosticaron 1 096 casos y se registraron 413 muertes. En el INEN
se ha reportado durante el afio 2018, 129 casos nuevos en ambos sexos, de los cuales 39
se dieron en el sexo femeninoy 90 en el sexo masculino.®

5.2 TRATAMIENTO PRIMARIO PARA EL CANCER DE VEJIGA NO MUSCULO
INVASIVO

1 Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, etal. Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mo rtality
Worldwide for36 Cancers in 185 Countries, CA CANCER J CLIN 2018;68:394-424

2Documento Carga de Enfermedad en el Per. [Internet]. [citado octubre de 2020]. Disponible en:
https :/lcdn.www.gob.pe/uploads/document/file/31 5254/1.pdf

3 Guia de Practica Clinicaen Oncologia - Cancerde Vejiga (NCCN, por sus siglas en inglés). [Internet]. [citado o ctubre de
2020]. Disponibleen: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

4 Efficacy ofintravesical therapieson the prevention ofrec
A systematicreviewand network meta-analysis

s INEN-2009-2018.pdf [Internet]. [citado octubre de 2020]. Disponible en: https://portal.inen.sld.pe'\Np-

urrence and progression of non-muscle-invasive bladder cancer;
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La reseccion transuretral (RTU) es el tratamiento de eleccion para manejo inicial de
cualquier tumor de vejiga, seguido de instilaciones intravesicales segun el riesgo de
estratificacion en CVNMI. Esta estratificacion se da por riesgo de recurrenciay progresion
(bajo, intermedio, alto) seglin el estadio, el grado y, el nimero y tamario de los tumores. 87

Tabla 1: Recomendaciones de tratamiento en tumores Ta,T1 y carcinoma in situ
segun estratificacion de riesgo’

CATEGORIA DEFINICION RECOMENDACION DE
DE RIESGO TRATAMIENTO
BAJO Primario, solitario, TaG1 (PUNLMP, LG), | ¢ Una instilacién inmediata
RIESGO <3 cm,sin CIS. de quimioterapia
intravesical después de la
RTU.
RIESGO Todos los tumores no definidos en las | ¢ En pacientes con una tasa
INTERMEDIO | dos categorias adyacentes (entre la de recurrencia baja previa
categoria de bajo y alto riesgo). (</=auna recurrencia por
ano) y una puntuacion de
recurrencia EORTC
esperada <5, una

instilacion inmediata de
quimioterapia intravesical
después de la RTU.

e En todos los pacientes, ya
sea un tratamiento de
dosis completa de BCG
durante un afio (induccién
mas 3 instilaciones
semanales a los 3,6y 12
meses), o instilaciones de
quimioterapia (se
desconoce el programa
optimo)  durante un
maximo de un afio.

Cualquiera de los siguientes: e |Instilaciones
ALTO intravesicales de dosis
RIESGO - Tumores T1; completa de BCG durante
- Tumor G3 (HG); uno a tres afios o
- CIS; cistectomia radical (enlos

- Tumores muiltiples, recurrentes y tumores de mayor riesgo,
grandes (> 3 cm) TaG1G2 / LG ver mas abajo).
(todas las caracteristicas deben
estar presentes).

Subgrupo de tumores de mayor riesgo:

B https://www.anna!sofoncology.org/article/80923-7534(19)34084-0/fu|ltext
> https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/#7
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- T1G3/HG con CIS de vejiga, e Se debe considerar la
- T1G3/ HG mudiltiple y / o grande cistectomia radical.

y/o recurrente.
- T1G3/HG con CIS en la uretra| ¢ En aquellos que se niegan

prostatica, 0 no son aptos para
- Algunas formas de histologia cistectomia radical,
variante de carcinoma urotelial, considerar las
ILV instilaciones de BCG

intravesical a dosis
completa durante uno a
tres anos.

Para pacientes con enfermedad de bajo riesgo, el tratamiento consiste en una sola
instilacion intravesical postoperatoria de quimioterapia, seguida de observacion. No esta
indicada ninguna terapia adyuvante adicional.#® En caso de pacientes con enfermedad de
riesgo intermedio, la induccion con quimioterapia intravesical o Bacillus Calmette-Guerin
(BCG), seguida de un afio de terapia de mantenimiento es el tratamiento sugerido.® " Los
pacientes de alto riesgo con tumores en estadio T1 (v pacientes seleccionados con tumores
Ta de alto grado con una RTU inicial incompleta o presuntamente incompleta), se realiza
una RTU de re-estadificacion cuatro a seis semanas después de la RTU inicial y en los

casos de tumores con caracteristicas de muy alto riesgo, se puede considerar una
cistectomia.36.10.11

Pacientes con enfermedad de alto riesgo que se tratan de forma conservadora, el
tratamiento con BCG intravesical en lugar de solo observacion es lo recomendado. LaBCG
se administra como un curso de induccién, seguido de un curso de tres afios de terapia de
mantenimiento. No se debe administrar BCG intravesical a pacientes con cateterismo
traumatico, cistitis activa o hematuria macroscopica persistente después de una RTU, para

minimizar el riesgo de infeccion sistémica. La BCG nunca se administra en el entorno
perioperatorio.® 610,11

En caso de falla al tratamiento con BCG en pacientes con TIS (Tumor in situ) o T1 de alto
grado, se debe considerar la cistectomia debido al alto riesgo de progresion. 6

5.3. DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

La terapia de instilacion intravesical permite altas concentraciones locales de un agente
terapéutico dentro de la vejiga, potencialmente destruyendo las células tumorales viables
que quedan después de la RTU de todos los tumores de vejiga visibles. La decisién de

continuar con la terapia intravesical depende principalmente de Ia probabilidad de
recurrenciay / o progresion. 36

La terapia de instilacién intravesical se usa generalmente como adyuvante después de una

B Messing EM, Tangen CM, Lerner SP, etal. Effect of Intravesical Instillation of Gemcitabine vs Saline Immediately Following
Resection of Suspected Low-Grade Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer on Tumor Recurrence: SWOG S0337 Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2018:31 9(18):1880-1888. doi:10.1001/jama.2018.4657

¢ Bosschieter J, Nieuwenhuijzen JA, van Ginkel T, Vis AN, Witte B, NewlingD, Beckers GMA, van Moorselaar RJA. Value of
an Immediate Intravesical Instillation of Mitomycin C in Patients with No n-muscle-invasive Bladder Cancer A Prospective
Multicentre Randomised Studyin 2243 patients. Eur Urol. 2018 Feb;73(2):226-232. doi: 10.1 016/j.eururo.2017.06.038, Epub

2017 Jul 10. PMID: 28705539,
10 Han RF, Pan JG. Can intravesical bacillus Calmette-Guérin reduce recurrence in patients with superficial bladder cancer?
A meta-analysis of randomized trials. Urology. 2006 Jun;67(6):1216-23. doi: 10.1016/j.urology.2005.12.014. PMID: 16765182,

" Ehdaie B, Sylvester R, Herr HW. Maintenance bacillus Calmette-Guérin treatment ofnon-muscle-invasive bladder cancer:

a critical evaluation of the evidence. Eur Urol. 2013 Oct;64(4):579-85. doi: 10.1016/j.eurur0.2013.05.027. E
PMID: 23711538, @ J SRSy 5
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RTU completa para prevenir la recurrencia. También se puede administrar terapia
intravesical para tratar la enfermedad residual que permanece en la vejiga después de la
RTU, pero esta situacion es relativamente poco frecuente, excepto en casos de carcinoma
difuso in situ (CIS)."2

Todas las terapias intravesicales pueden provocar sintomas de irritacién de la vejiga
(disuria y urgencia). Ademas, pueden producirse efectos sistémicos si el agente se absorbe
a través de la mucosa.” La presencia de dafio en las mucosas en el momento de la
instilacién también puede permitir la absorcién sistémica del agente. Aplazar la terapia
intravesical durante dos o tres semanas después de la RTU permite la curacion y reduce
la probabilidad de toxicidad local o sistémica grave.'?

Bacillus Calmette-Guerin (BCG), una forma viva atenuada de Mycobacterium bovis, es el
agente intravesical mas utilizado. Varios agentes de quimioterapia, que incluyen en
particular mitomicina, epirrubicina, doxorrubicina y gemcitabina, se utilizan ampliamente
como alternativas. 3 12

VI.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En la seleccion de los estudios se priorizaron los Sumarios, ETS, GPC, RS/MAy ECA los
cuales se detallan a continuacion:

a. SUMARIOS

Uptodate'?: “Tratamiento primario del cancer de vejiga urotelial no musculo
invasivo”. En este sumario cuya Ultima actualizacion fue el 08 de Julio del 2020, en el
apartado sobre el manejo basado en el riesgo de recurrencia, mencionan la importancia de
la terapia de instilacién intravesical, pudiendo ser esta perioperatoria 0 como tratamiento

adyuvante. El enfoque se basa en la estratificacion del riesgo de recurrencia de la
enfermedad.

En pacientes con enfermedad de bajo riesgo, recomiendan una sola instilacién intravesical
posoperatoria de quimioterapia (Grado de recomendacién: 1B), seguida de vigilancia. No
esta indicada ninguna terapia adyuvante adicional.

Para pacientes con enfermedad de riesgo intermedio, sugieren la induccion con
quimioterapia intravesical o BCG, seguida de un afio de terapia de mantenimiento (Grado
de recomendacion: 2B). En situaciones de escasez de BCG, se debe ofrecer quimioterapia
intravesical en lugar de BCG.

En pacientes de alto riesgo con tumores en estadio T1 (y pacientes seleccionados con
tumores Ta de alto grado con una RTU inicial incompleta o presuntamente incompleta), se
realiza una RTU de re-estadificacién cuatro a seis semanas después de la RTU inicial para
valorar la indicacién de una cistectomia. Pero, en los pacientes con enfermedad de alto
riesgo que se tratan de forma conservadora, recomiendan el tratamiento con BCG
intravesical en lugar de solo observacion (Grado de recomendacion: 1B). La BCG se

administra como un curso de induccién, seguido de un curso de tres anos de terapia de
mantenimiento.

12https://bibvirtual.upch,edu.pe:2050/oontents/treatment-of—primary—non-muscle-i nvasive-urothelial-bladder-

cancer?search=BLADDER%ZOCANCER%ZONON%ZOMUSCLE%ZOINVASIVE%ZO|NTRAVESICAL&source=search result
&selectedTltle=2~86&usage_type=defau|t&display rank=2 B

13 Diagnosis and Treatment of Non-Muscle Invasive Bladder Cancer: AUA/SUO Guideline. Chang SS, Boorjian SA, Chou R

Clark PE, Daneshmand S, Konety BR, Pruthi R, Quale DZ, Ritch CR, Seigne JD, Skinner EC, Smith ND, McKieman JM. J
Urol. 2016 Oct;196(4):1021-9. Epub 2016 Jun 16,
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No se debe administrar BCG intravesical a pacientes con cateterismo traumatico, cistitis
activa o hematuria macroscopica persistente después de una RTU, para minimizar el riesgo
de infeccion sistémica. La BCG nunca se administra en el entorno perioperatorio.

b. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA
No se encontraron ETS internacionales ni nacionales.

¢ GUIAS DE PRACTICA CLINICA

- Guia Préctica Clinica en Oncologia - Cancer de Vejiga (NCCN, por sus siglas
en inglés)®: En su version 6.2020. menciona el uso de la terapia de instilacion intravesical
en CVNMlinmediatamente post RTU, asi como induccién, mantenimiento e incluso en el
contexto de refractariedad o fallo a tratamiento previos. En el contexto de terapia de
instilacion intravesical inmediata, solo la quimioterapia estd indicada, y se emplea tanto la
Gemcitabina como Mitomicina C, ambos con grado de recomendacion 1 , pero se prefiere
gemcitabina. En el contexto de adyuvancia, se prefiere el empleo de BCG sobre la
quimioterapia en pacientes con riesgo intermedio y alto (Grado de recomendacion:
Categoria 1), pero en caso exista escasez de BCG se prioriza el empleo de quimioterapia.
El tiempo de duracion del mantenimiento en casos de riesgo intermedio es de 1 afio y en
el riesgo alto es de 3 afios.

- Guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica - Cancer de Vejiga (ESMO,
por sus siglas en inglés)®: En su publicacién de agosto del 2014, en su apartado de
manejo de enfermedad local/locoregional, recomiendan la RTU seguido de terapia de
instilacion vesical de acuerdo al riesgo (Nivel de evidencia |, Grado de recomendacion A),
no hacen mayor discusién sobre los diferentes tipos de quimioterapia y/o uso de BCG.

- Guia del Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion - Cancer de
Vejiga: Diagnéstico y manejo (NICE, por sus siglas en inglés) : En su version final de
febrero 2015, menciona en el apartado sobre manejo de CVNM], la clasificacién de riesgo
de recurrencia en: bajo, intermedio y alto. En el caso de bajo riesgo, consideran 1 dosis de
Mitomicina C como dosis Unica al mismo tiempo que se realiza la RTU. Para casos de
riesgo intermedio, Mitomicina C debe ser empleada al menos por 6 dosis. Los casos de
riesgo alto, indican instilaciones de BCG o cistectomia radical. Se discute sobre los
diferentes meta-analisis y ensayos clinicos, con la variedad de farmacos para la
quimioterapia intravesical, sin embargo mencionan que por preferencia de uso, toman a
Mitomicina como droga de eleccion. (No categorizan su recomendacion).
- Guia de la Asociacion Americana de Urologia (AUA, por sus siglas en
inglés)'s: Diagnéstico y tratamiento del CVNMI: Guia conjunta AUA / SUO (Sociedad
de oncologia urolégica) (2020) En el apartado sobre “Terapia intravesical”, recomiendan:
En un paciente con sospecha o confirmacionde un cancer de vejiga de bajo riesgo o riesgo
intermedio, el médico debera considerar la administracién de una instilacién Gnica de una
quimioterapia intravesical post operatoria (por ejemplo, mitomicina C o epirubicina) dentro
de un plazo de 24 horas de haberse realizado la RTU. En un paciente con sospecha de
perforacion o que haya sido sometido a una reseccion amplia, el médico no debera utilizar

%uimiotgx)'apia en el posoperatorio. (Recomendacién Moderada; Fortaleza de la Evidencia:
rado B).

_En un paciente de bajo riesgo, el médico no debers administrar una terapia intravesical de
induccién. (Recomendacién Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C). En un
paciente de riesgo intermedio, el médico debera considerar la administracion de un curso

14https://bjui-journals.onlinelibrary.wiley.oom/doi/full/10.1 111/bju.14045
'15 https://wvwv.auanet.org/guidelines/bladder-cancer—non-muscIe-invasive-guideline#x2516
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de seis semanas de quimioterapia o inmunoterapia intravesical de induccion.
(Recomendacion Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado B).

En un paciente de alto riesgo con carcinomain situ (CIS) recientemente diagnosticado, T1
y de alto grado, o con carcinoma urotelial Ta de alto riesgo, el médico debera administrar
un curso de induccion con BCG durante seis semanas. (Recomendacion Contundente;
Fortaleza de la Evidencia: Grado B).

En un paciente de riesgo intermedio que haya respondido por completo a un curso de
induccién de quimioterapia intravesical, el médico podra utilizar una terapia de
mantenimiento. (Recomendacién Condicional; Fortaleza de la Evidencia: Grado C).

En un paciente de riesgo intermedio que haya respondido por completo a la induccion con
BCG, el médico debera considerar un mantenimiento con BCG durante un afo, de acuerdo
con la tolerancia. (Recomendacién Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C).

En un paciente de alto riesgo que haya respondido por completo a la induccidn con BCG,
el médico debera continuar con el mantenimiento con BCG durante tres afios, de acuerdo
con la tolerancia. (Recomendacién Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado B).
Asi mismo, en un paciente de riesgo intermedio o alto riesgo con enfermedad Ta o con CIS
persistente o recurrente después de haber recibido un curso tnico de BCG intravesical
como induccion, el médico debera ofrecer un segundo curso de BCG. (Recomendacion
Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C).
El médico no debera prescribir BCG adicional a un paciente que no tolere dicha terapia o
que haya tenido recurrencia documentada en la RTU de enfermedad de alto grado y no
musculo invasiva y/o CIS dentro de un lapso de seis meses de haber recibido dos cursos
de induccién con BCG o BCG como induccién mas mantenimiento. (Recomendacion
Moderada; Fortaleza de la Evidencia: Grado C).
En un paciente con CVNMI persistente o recurrente, de riesgo intermedio o alto riesgo que
no desee o que no esté en condiciones fisicas para ser sometido a una cistectomia después
de haber recibido dos cursos de BCG, el médico podra recomendar que sea enrolado en
un ensayo clinico. El médico podra ofrecer a este paciente quimioterapia intravesical
cuando no haya disponibilidad de ensayos clinicos. (Opinion de Expertos)

- Guia de la Asociacion Europea de Urologia®: En pacientes con tumores
presuntamente de bajo riesgo y en aquellos presuntamente de riesgo intermedio con una
tasa de recurrencia baja previa (menos de una recurrencia por afio) y una puntuacion de
recurrencia EORTC esperada <5, se recomienda una instilacion inmediata de
quimioterapia. (Grado de recomendacion: fuerte).
En pacientes con tumores de riesgo intermedio (con o sin instilacion inmediata), tratamiento
con BCG de dosis completa durante un afio (induccién mas instilaciones cada 3 semanas
alos 3, 6y 12 meses), o instilaciones de quimioterapia ( no se conoce el esquema 6ptimo)
durante un maximo de un afio. La eleccién final debe reflejar el riesgo de recurrencia y

progresion del paciente individual, asi como la eficacia y los efectos secundarios de cada
modalidad de tratamiento. (Grado de recomendacion: fuerte).

!En pac[entes con tumores de alto riesgo, estd indicada Ia dosis completa de BCG
intravesical durante uno a tres afios (induccion mas instilaciones cada 3 semanas a los 3,
6,12, 18, 24,30y 36 meses). El efecto beneficioso adicional del segundo vy tercer afio de

-muscle-invasive-bladder-cancer/#7
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mantenimiento debe sopesar con sus costos adicionales, efectos secundarios y problemas
relacionados con la escasez de BCG. (Grado de recomendacion: fuerte).

Se debe omitir la instilacién inmediata de quimioterapia en cualquier caso de perforacion o
sangrado de la vejiga evidente o sospechada, que requiera irrigacion de la vejiga. (Grado
de recomendacion: fuerte).

El programa y la duracién éptimos de la instilacién de quimioterapia intravesical adicional

no estan definidos; sin embargo, no debe exceder de un afio. (Grado de recomendacion:
débil)

Sobre la instilacion de BCG, las contraindicaciones absolutas son: durante las dos primeras
semanas después de la RTU; en pacientes con hematuria visible: después de un
cateterismo traumatico; en pacientes con infeccion sintomatica del tracto urinario. (Grado
de recomendacién: fuerte).

d. REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS Y ENSAYOS CLINICOS

e TRATAMIENTO DE INSTILAQION INTRAVESICAL INMEDIATA:
o REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS:

.NOMBRE DE LA RS/MA RESUMEN DE LA RS/MA
REVISION SISTEMATICA Y META- | Objetivo: Identificar qué pacientes con
ANALISIS DE DATOS DE CVNMI se benefician de una Unica
PACIENTES INDIVIDUALES DE instilacion inmediata.
ENSAYOS ALEATORIZADOS
COMPARANDO UNA UNICA Metodologia: Se llevé a cabo una

INSTILACION INMEDIATA DE revision sistematica y un metandlisis de
QUIMIOTERAPIADESPUES DE datos de informacion individual de
RESECCION TRANSURETRAL CON pacientes (1P) de ensayos
RESECCION TRANSURETRAL aleatorizados que comparan la eficacia

SOLA EN PACIENTES CON de una sola instilacion después de la

ESTADIO PTA-PT1UROTELIAL | RTU conla RTU sola en pacientes con
UROTELIAL." CVNMI.

(Sylvester Rj, ET AL. - 2015) Resultados: Se identificaron un total

de 13 estudios elegibles. Se obtuvieron
lIP para 11 estudios que aleatorizaron a
2278 pacientes elegibles, 1161 a RTU
y 1117 a una sola instilacion de
epirrubicina, mitomicina C, pirarubicina
o tiotepa.

Se produjeron un total de 1128
recurrencias, 108 progresiones y 460
muertes (59 por cancer de vejiga).

Una sola instilacion redujo el riesgo de
recurrencia en un 35% (HR: 0,65; IC
95%, 0,58-0,74; p <0,001) y la tasa de

17 ’ ; . .
Sylvester RJ, etal. Systematic Reviewand Individual Patient Data Meta-analysis of Randomized Trials Comparing a Single

Immediate Instillation of Ch emotherapy After Transurethral Resection with Transurethral Resection Alone in Patients with
Stage pTa-pT1 Urothelial Carcinoma. Eur Urol (2015), http://dx.doi.org/10.101 6/j.eururo.2015.05.050
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recurrencia a los 5 arios del 58,8% al
44,8%.

La instilacién no redujo las recurrencias
en pacientes con una tasa de
recurrencia previa de mas de una
recurrencia por afio o en pacientes con
una puntuacion de recurrencia de la
Organizaciéon  Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del
Cancer (EORTC) 25.

La instilacion no prolongd el tiempo
hasta la progresion o la muerte por
cancer de vejiga, pero resulté en un
aumento en el riesgo general de muerte
(HR: 1,26; IC del 95%, 1,05-1,51: p =
0,015; tasas de muerte a 5 afios 12,0 %
vs 11,2%), apareciendo la diferencia en
pacientes con una puntuacién de
recidiva EORTC 25,

Conclusiones: Una sola instilacion
inmediata  redujo el riesgo de
recurrencia, excepto en pacientes con
una tasa de recurrencia previa de mas
de una recurrencia por afo o una

puntuacion de recurrencia EORTC 5.

ANALISIS DE LA REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS

Sylvester Rjet al., realizaron un estudio donde evaluaron la eficacia de la instilacion
inmediata luego de RTU en pacientes con CVNMI debido a que las guias de la Asociacion
Europea de Urologia para el CVNMI recomiendan que todos los pacientes de riesgo bajo
e intermedio reciban una sola instilacién inmediata de quimioterapia después de la RTU,
Pero su uso sigue siendo controvertido. Los autores precisaron correctamente el problema,
describen en la metodologia los criterios de inclusion y exclusion, realizaron una busqueda
en base de datos, en abstracts de revistas y también estuvieron en contacto con expertos
clinicos. Al menos 2 revisores independientes realizaron la blusqueda y extraccion de
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La IIP se obtuvo de 11 estudios donde 2278 fueron randomizados a RTU sola (n=1164) e
instilacion inmediata post RTU (n=1117) de Epirrubina (n=604, 52%), Mitomicina C (n=348,
30%), Pirarrubicina (n=79, 6.8%) o Tiotepa (n=130, 11.2% ). Ocurrieron un total de 1128
recurrencias, 108 progresiones y 406 muertes (59 por cancer de vejiga). La instilacion
vesical redujo el riesgo de recurrencia en un 35% (HR 0.65, IC 95% 0.58 - 0.74, p<0.001)
y la recurrencia a 5 afos de 58.8% a 44.8%. El nimero necesario a tratar (NNT) para
prevenir una recurrencia en 5 afios fue de 7 pacientes elegibles (IC del 95%, 5,6-10) y 10
pacientes aleatorizados (IC del 95%, 7-15). La instilacion inmediata no fue eficaz con
tiotepa (HR 1.17) y las reducciones en los riesgos relativos de recurrencia fueron similares
para las otras tres quimioterapias. Sin embargo, la instilacion no redujo la recurrencia en
pacientes con una tasa de recurrencia previa de mas de una recurrencia por afio 0 una
puntuacion de recurrencia EORTC 5. Con respecto a progresion, la diferencia no fue
estadisticamente significativa: HR: 1,21; IC del 95%, 0,83-1,78; p = 0,32. Las tasas de
progresion a cinco afios fueron del 5,6% (IC del 95%, 3,8 a 7,4) con una sola instilacion y
del 4,8% (IC del 95%, 3,2 a 6,5) con la RTU sola.

En conclusién podemos decir que la instilacion intravesical Gnica post RTU es eficaz en
disminuir el riesgo de recurrencia en CVNMI en el grupo de pacientes de bajo riesgo, ya
que las caracteristicas en las cuales el tratamiento no fue eficaz, corresponde al grupo de
riesgo intermedio y alto, donde se ha establecido que se debe de emplear dosis de
mantenimiento en el riesgo intermedio, y que no debe usarse en riesgo alto.

ENSAYOS CLIiNICOS

NOMBRE DEL ESTUDIO RESUMEN DEL ESTUDIO
EFECTO DE LA INSTILACION Objetivo: Determinar si la instilacidon
INTRAVESICAL DE GEMCITABINA intravesical de gemcitabina
FRENTE A SOLUCION SALINA inmediatamente después de la RTU reduce

INMEDIATAMENTE DESPUES DE LA | la recurrencia del CVNMI| de bajo grado en
RESECCION DE UN PRESUNTO comparacion con la solucién salina.

CANCER DE VEJIGA NO MUSCULO

INVASIVO DE BAJO GRADO SOBRE LA Metodologia: Ensayo clinico aleatorio

RECURRENCIA DEL TUMOR. doble ciego, realizado en 23 centros de EE.
ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO UU. Los pacientes con sospecha de
SWOG S0337¢ CVNMI de bajo grado basado en la

apariencia cistoscépica sin ningun episodio

(Messing EM et al - 2018) de cancer urotelial de grado alto o sin mas

de 2 episodios de céncer urotelial de grado
bajo dentro de los 18 meses anteriores a la
RTU fueron enrolados entre el 23 de enero
de 2008 y el 14 de agosto del 2012.
Tuvieron un seguimiento cada 3 meses con
cistoscopia y citologia durante 2 afios y
luego semestralmente durante 2 afios. Se
monitorizé a los pacientes en busca de
recurrencia del tumor, progresién a
invasién muscular, supervivencia y efectos
toxicos. La lltima fecha de seguimiento fue
el 14 de agosto de 2016.

Los participantes fueron asignados al azar
para recibir instilacion intravesical de
gemcitabina (2 g en 100 ml de solucidén
salina) (n = 201) o solucion salina (100 ml)
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(n = 205) durante 1 hora inmediatamente
después de la RTU.

Resultados: De 406 pacientes enrolados,
383 completaron el estudio. El 35% de los
pacientes tratados con gemcitabina y el
47% de los pacientes que recibieron
placebo tuvieron recurrencia  de
enfermedad durante los 4 afios de
seguimiento, con una disminucion del
riesgo de 34% (HR 0.66; 95% ClI, 0.48-0-
90: p <0.001).

Entre los 215 pacientes con CVNMI que se
sometieron a RTU e instilacién de
farmacos, 34 de 102 pacientes (estimacion
de 4 afios, 34%) en el grupo de
gemcitabina y 59 de 113 pacientes
(estimacién de 4 arfios, 54%) en el grupo de
solucion salina tuvo recidiva del cancer
(RR: 0,53; IC del 95%, 0,35-0,81; P =
0,001). Quince pacientes tenian tumores
que progresaron hasta la invasion muscular
(5 en el grupo de gemcitabina y 10 en el
grupo de solucién salina; p = 0,22) y 42
murieron por cualquier causa (17 en el
grupo de gemcitabina y 25 en el grupo de
solucién salina; P = .12).

No hubo eventos adversos de grado 4 o 5
y no hubo diferencias significativas en los
eventos adversos de grado 3 o inferior.

Conclusiones: Entre los pacientes con
sospecha de CVNMI de bajo grado, la
instilacion intravesical de gemcitabina
después de la reseccién inmediata, en
comparacion con la instilacién de solucién
salina, redujo significativamente el riesgo
de recurrencia en una mediana de 4.0

anos.
VALOR DE UNA INSTILACION Objetivo: Comparar el efecto de una
INTRAVESICAL INMEDIATA DE instilacion de mitomicina C (MMC) dentro
MITOMICINA C EN de las 24 h versus una instilacion 2
PACIENTI;S CON CANCER DE VEJIGA | semanas después de la RTU en pacientes
NO MUSCULO INVASIVO: UNA con CVNMI con o sin instilaciones
PERSPECTIVA adyuvantes.

ESTUDIO ALEATORIZADO
MULTICENTRICO EN 2243 PACIENTES?® Metodologia: 2844 pacientes con CVNMI

_ fueron asignados al azar para la instilacion
(Judith Bosschieter, et al - 2017) de MMC inmediata o tardia después de la

RTU. Los pacientes se clasificaron en
grupos de riesgo bajo (RB), riesgo
intermedio (RI) y alto riesgo (AR). El
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nimero total de instilaciones en estos
grupos fue 1, 9y 15, respectivamente.

El resultado principal fue el riesgo de
recurrencia a los 3 afios para los grupos de
riesgo intermedio y alto, y el riesgo a los 5
afos para el grupo de BR. Los resultados
secundarios fueron el tiempo hasta la
recurrencia y la incidencia de eventos
adversos.

Los analisis se realizaron con la prueba de
rango logaritmico, regresion de Cox y
prueba x?en SPSS.

Resultados: 2243 pacientes fueron
elegibles por intencion de tratar. Los
riesgos de recurrencia fueron 43% y 46%
en el grupo BR (seguimiento de 5 afios, p =
0,11), 20% y 32% en el grupo de RI
(seguimiento de 3 afios, p = 0,037) y 28% y
el 35% en el grupo AR (seguimiento de 3
anos, p = 0,007), para una instilacién
inmediata y retardada, respectivamente.

Para todos los pacientes, el riesgo de
recurrencia fue del 27% (IC del 95%, 24-30)
en el grupo inmediato y del 36% (IC del
95%, 33-39) en el grupo de instilacion
retardada (p <0,001) con una reduccion del
27% en el riesgo relativo de recurrencia
(RR: 0,73, IC del 95%, 0,63-0,85, p
<0,001).

La incidencia de eventos adversos no difirio
significativamente entre los grupos de
tratamiento (instilacién inmediata 25%,
instilacién retardada 22%, p = 0,08).
Conclusiones: Una instilacion unica e
inmediata después de la RTU reduce el
riesgo de recurrencia en los pacientes con
CVNMI, independientemente del ndmero
de instalaciones adyuvantes

ANALISIS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

- En el estudio de Messing EM et al, el cual es un ensayo clinico aleatorizado de pacientes
con sospecha de CVNMI de bajo grado, la instilacion inmediata post RTU de gemcitabina
intravesical, en comparacion con la solucién salina intravesical, redujo significativamente
el riesgo de recurrencia del cancer durante una mediana de 4 afios entre la poblacion
tratada (HR, 0,66 [reduccion absoluta de Ia recurrencia del 12% a los 4 afios]) y entre la
poblacion diana de pacientes con CVNMI de grado bajo (HR, 0,53 [reduccién absoluta de
la recurrencia de 20% a los 4 anos]). Estos hallazgos apoyan las recomendaciones de la
Asociacion Europea de Urologia y la Asociacion Americana de Urologia y proporciona un
farmaco faciimente disponible para pacientes con cancer de vejiga. Una de las limitaciones
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del estudio es no contar con un patélogo central para la revisién de las muestras y que
menos del 60% de los casos sospechosos por cistoscopia de CVNMI de bajo grado fue
confirmado por su patologia. Otro punto importante es que la comparacion se realizd con
agua destilada y no con mitomicina u otro quimioterapico, sin em bargo se puede extrapolar
los resultados de su efectividad e incluso, esta intervencion podria ser mas costo - efectiva,
ya que la Gemcitabina en comparacién a la Mitomicina C es méas econdmica. Pero esta
observacion requiere ser evaluada en un estudio de evaluacion econémica.

- Bosschieter, et al, realizaron otro estudio prospectivo, multicéntrico, randomizado de 2844
pacientes con CVNMI y demostré que la instilacion inmediata de mitomicina C post RTU
reduce la recurrenciade enfermedad. La tasa de recurrenciafue del 27% para los pacientes
que recibieron instilacion inmediata en comparacién con el 36% de tasa de recurrencia
presentada en los pacientes a los que se les aplicé la instilacién de forma retardada
(p<0.001), encontrando el beneficio en todos los grupos de pacientes evaluados. Se
permitio incluir a los pacientes que habian recibido quimioterapia intravesical tres afios
previos a la randomizacion.

Un punto importante de este estudio es que demostré que una instilacién inmediata redujo
el riesgo relativo de recurrencia en un 34% (HR:0,66; IC del 95%, 0,56-0,79, seguimiento
de 3 afios), y esto también es valido para los pacientes tratados con instilaciones
adyuvantes. Asi mismo, este estudio refuto la conclusion de una revision sistematica sobre
los programas de quimioterapia intravesical, en la que se sugiridé que una instilacién
inmediata reduce las tasas de recurrencia solo antes de un programa de 6 meses (nueve
instilaciones), pero no tiene ningtin efecto adicional si se aplica un programa de 12 meses
(11 instilaciones). Sin embargo en esta serie, incluso los pacientes tratados con hasta 15
instilaciones (grupo de AR) se benefician de una instilacion inmediata.

Ya que dentro de sus objetivos estaba evaluar la seguridad de la MMC, ellos informaron
un poco mas de eventos adversos (EA) después de una instilacion inmediata (25%) en
comparacioncon después de una instilacion retardada (22%). Sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p = 0,08). La mayoria de los EA fueron leves y se
produjo extravasacion en <1%. Por lo tanto, siem pre que no exista sospecha de perforacion
de la vejiga, no debe omitirse una instilacidn inmediata por razones de seguridad.

Este estudio tiene limitaciones. Una limitacion importante es que las categorias de riesgo
definidas en el protocolo no se corresponden con las tablas de riesgo de la Organizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) o los grupos de riesgo
de la Asociacion Europea de Urologia (EAU), ya que el protocolo del estudio se redactd en
1998. Por lo tanto, los resultados informados por grupo de riesgo definido en este estudio
no se pueden traducir directamente a los grupos de riesgo actuales. Sin embargo, es

evidente el efecto general de una instilacion inmediata sobre el riesgo de recurrencia de
CVNMI.

El riesgo de progresion en este estudio se encuentra en el limite inferior de lo que se puede
esperar de las tablas de riesgo de la EORTC. Esto puede explicarse por factores
prondsticos relativamente favorables de los pacientes incluidos: la mayoria (74%) de los
pacientes tenian un tumor Ta (y no T1 )y el nimero de pacientes con CIS fue bajo (62/2243,
2,8%). No se definié un grupo de placebo y el cegamiento de los brazos de estudio no fue
posible. Ademas, el tamafio del tumor no fue incluido como una variable, ya que esto no se
informo en la mayoria de los pacientes. Finalmente, se excluyo a un total de 331 pacientes
por falta de seguimiento, lo cual puede haber introducido una seleccion parcializada.

En conclusion, este estudio demostrd que una unica instilacién inmediata de MMC dentro

de las 24 h posteriores a la RTU reduce el riesgo de recurrencia y prolonga el tiempo para
con una sola instilacién retardada de MMC 2 semanas
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después de la RTU en pacientes con CVNMI. Pacientes tratados con esquemas
adyuvantes de quimioterapia también logran beneficiarse de una instilacion inmediata. No
se pueden dar recomendaciones especificas para subgrupos debido a las diferencias en
las definiciones de grupos de riesgo en este ensayo en comparacion con directrices
actuales.

e TRATAMIENTO DE INSTILAQION INTRAVESICAL ADYUVANTE:
© REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS:

.NOMBRE DE LA RS/MA RESUMEN DE LA RS/MA
¢(PUEDEEL BACILLUS Objetivos: Determinar si la administracion del BCG
CALMETTE-GUERIN intravesical reduce la recurrencia después de la

INTRAVESICAL REDUCIRLA | RTU del cancer de vejiga superficial.
RECURRENCIA EN PACIENTES

CON CANCER DE VEJIGA Métodos: Se realizd6 un meta-analisis con datos

SUPERFICIAL? UN publicados de ensayos clinicos aleatorios (ECASs)
METANALISIS DE ENSAYOS que comparan RTU mas BCG intravesical vs RTU
ALEATORIZADOS solo. Se utilizé el odds ratio (OR) con su intervalo

de confianza (IC) del 95% para estimar el efecto.
(Rui FA Han y Jian Gang Pan -

2006) Resultados: Se identificaron 25 ensayos con
informacién de recurrencia en 4767 pacientes. De
2342 pacientes sometidos a terapia con BCG, 949
(40,5%) tuvieron recidiva tumoral en comparacion
con 1205 (49,7%) de 2425 pacientes en el grupo sin
BCG.

Se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa en el OR para la recurrencia del tumor
entre los grupos tratados con BCG y sin BCG (OR
0.61; IC del 95%: 0.46 a 0.80; p < 0,0001).

Al hacer la estratificacion por mantenimiento de
BCG y tipo de enfermedad, los resultados
mostraron un OR 0.47, (IC del 95%: 0.28 a 0.78; p
< 0,004). La quimioterapia 'y BCG mas
quimioterapia / inmunoterapia no fueron mejores
que BCG solo.

Conclusiones: El tratamiento de BCG adyuvante
intravesical asi como el tratamiento  de
mantenimiento es eficaz para evitar la recurrencia
en el cancer de vejiga superficial.

MANTENIMIENTO VS NO Objetivo: Determinar  los efectos  del
MANTENIMIENTO DELA mantenimiento de BCG para CVNMI de riesgo
INSTILACION INTRAVESICAL DE intermedio o alto.
BACILLUS CALMETTE-GUERIN
PARA EL CANCER DE VEJIGA Metodologia: Realizaron una busqueda
NO MUSCULO INVASIVO: sistematica exhaustiva de Ia literatura en PubMed,
REVISIO’N SISTEMATICA Y EMBASE, Cochrane Library, asi como una
METAANALISIS DE ENSAYOS busqueda en las bases de datos ClinicalTrials.gov
y en el Registro internacional de ensayos clinicos
(ICTRP) en busca de ensayos clinicos aleatorios
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CLINICOS ALEATORIZADOS®
(Chen, et al.- 2018)

(ECA)relevantes que hayan evaluado la eficaciade
BCG con o sin mantenimiento. El grupo de
mantenimiento recibié primero instilaciones de
BCG de induccion y posteriormente recibid
instilaciones intravesicales de BCG regularmente
durante al menos 1 afio, mientras que el grupo de
control solo recibié instilaciones de BCG de
induccion.

Resultados: Diez ECA fueron elegibles. EI
metanalisis mostré que la induccion de BCG
seguida de instilacién de mantenimiento de BCG
después de la RTU podria reducir las razones de
riesgo de recurrencia tumoral en un 21% (RR =
0,79; IC del 95%: 0,70-0,89; P <0,0001) y prolongar
la supervivencia libre de recurrencia (SLR) en un
33% (HR: 0,67; IC del 95%, 0,54-0,82: P <0,001),
en comparacion con BCG sin mantenimiento.
También podria reducir las tasas de riesgo de
progresion del tumor (RR = 0,81; IC del 95%: 0,68-
0,97; P =0,02).

Conclusiones: Induccién de BCG seguida de
instilaciéon de mantenimiento de BCG después de
RTU, en comparacion con sélo induccion de BCG,
puede reducir las razones de riesgo de recurrencia
del tumory progresién del tumor y prolongar el SLR.

IMPACTO DE LA
QUIMIOTERAPIAINTRAVESICAL
SOBRE LA TASA DE
RECURRENCIA DEL
CARCINOMA DE CELULAS DE
TRANSICION SUPERFICIAL
RECURRENTE DE VEJIGA:
RESULTADOS DE UN
METANALISIS.

(Huncharek M, et al.)

Objetivo: Cuantificar el efecto de |a quimioterapia
intravesical sobre la recurrencia tumoral después
de la RTU en pacientes con cancer de vejiga
superficial.

Metodologia: Se desarrolld un protocolo de
estudio prospectivo que describe un metandlisis
seguido de una busqueda exhaustiva de la
literatura publicada existente utilizando criterios
estrictos de elegibilidad. Se encontraron ocho
ensayos aleatorios que cumplieron con las
especificaciones del protocolo. Estos estudios
contenian datos sobre 1.609 pacientes que se
combinaron estadisticamente utilizando un modelo
de efectos fijos (Peto). El resultado de interés fue la
proporcion de pacientes con recidiva tumoral uno,
dos y tres afos después de la RTU.

Resultados: 8 estudios que midieron Ia recurrencia
de 1 afio como medida de resultado arrojo un odds

'8 Chen S, Zhang N, Shao J, Wang X, Maintenance versus non-maintenanceintravesical Bacillus Calmette-Guerin instillaton

for non-muscle invasive bladder cancer:

A systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials, International

Journal of Surgery (2018), doi; 10.1016/j.ijsu.2018.02.045.
' Huncharek M, McGarry R, Kupelnick B, Impact of intravesical chemotherapy on recurrence rate of recurrent superficial

transitional cell carcinoma of the bladder. results of a meta-analysis.

Anticancer Res. 2001 Jan-Feb;21(1B):765-9. PMID:
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ratio (OR) de 0,62, lo que demuestra una reduccion
del 38% en la recurrencia de un afio entre los
pacientes tratados con quimioterapia intravesical
frente ala RTU sola. La recurrenciaa los 2 y 3afos
mostro OR de 0,46 y 0,35 respectivamente, lo que
favorecié a la RTU + quimioterapia intravesical
frente a la RTU sola. Una prueba estadistica de
heterogeneidad (Q) mostré que los datos de
resultado a los dos y tres afios eran heterogéneos.
Los andlisis de sensibilidad mostraron que el tipo
de farmaco parecia explicar la heterogeneidad
observada. Un andlisis estratificado demuestra que
la adriamicina es menos eficaz para reducir las
recurrencias posteriores del tumor que todos los
demas farmacos estudiados.

Conclusion: La quimioterapia intravesical parece
tener un impacto importante en la disminucién de Ia
probabilidad de recurrencia del cancer de vejiga
superficial. La recurrencia a los tres afios se reduce
hasta en un 70% en comparacion conla RTU sola.

ANALISIS DE LA REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS

- Rui FA Han y Jian Gang Pan, realizaron un meta-analisis en el afio 2006. Este MA
es de alta calidad, ya que se logra definir claramente el problema clinico, describen los
criterios de inclusion, relatan Ia busqueda de informacion tanto en base de datos de
Medline, OVID y Cochrane, asi como una busqueda manual de abstracts publicados en
revistas. No hubo restriccién de lenguaje. Los estudios incluidos tuvieron una calidad A

(alta) en 24 de los 25 estudios. Asi mismo, 2 revisores independientes extrajeron e
interpretaron la informacion.

Para evaluar la heterogeneidad de los estudios se uso el Test de Breslow Day y Cochrane
- Q, los cuales mostraron que si existia heterogeneidad. Un andlisis de sensibilidad fue

realizado para determinar el riesgo de sesgo y el andlisis de efectos confusores fueron
investigados.

Los resultados fueron favorables para el grupo de BCG, siendo estadisticamente
significativo la disminucién de la recurrencia de enfermedad en los pacientes que tuvieron
una terapia de BCG adyuvante mas mantenimiento. Esta recurrencia de enfermedad se

defini6 como la reaparicién del tumor en mismo o mayor estado y grado que el tumor
primario.

Una de las limitaciones de este estudio es el hecho de que existe mucha variedad en el
manejo del tratamiento de mantenimiento con BCG. Sin embargo, los resultados son
estadisticamente significativos en el grupo que recibio BCG de mantenimiento. Por otro
lado, este estudio solo realizo blsqueda en Medline, la base de datos OVIDYy la base de
datos Cochrane Library, en este sentido, sabemos que los datos con significacion

estadistica son mas faciles de publicar, lo que influyd en la validez de este estudio hasta
cierto punto.

El andlisis considerando posibles factores de confusién como el tipo de enfermedad, Ia

terapia de mantenimiento y otros, dan solidez a los resultados presentados. Por lo cual
demuestra en este meta-

analisis que los tratamientos combinados de BCG +/-
sultados estadisticamente significativos y se concluye que el
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tratamiento adyuvante de BCG de induccién mas mantenimiento es eficaz para disminuir
la recurrencia del CVNMI.

- Siteng Chen, et al., realizaron una revisién sistematica y meta-analisis para
determinar los efectos del mantenimiento de BCG para CVNMI de riesgo intermedio o alto.
Usaron PRISMA para la elaboracién del estudio. En su busqueda sistematica también
incluyeron guias de préactica clinica. Los criterios de inclusidn y exclusion fueron descritos
(Solo ECAs donde comparan grupos con o sin mantenimiento. EI mantenimiento debia de
ser al menos por 1 afio, cualquier cepa de BCG y dosis fue permitido). Hubo 2 revisores
independientes que realizaron la busqueda y extraccion de datos, si no habia acuerdo entre
las revisoras, se discutia. Evaluaron la heterogeneidad con test Cochrane - Q y también
evaluaron el riesgo de sesgo. Realizaron andlisis de sensibilidad y andlisis de subgrupo
para ver las fuentes de heterogeneidad. No hubo sesgo de publicacion y para medir la
calidad de la evidencia usaron GRADE.,

Los resultados fueron a favor del grupo de mantenimiento tanto para recurrencia del tumor
como para progresion y Sobrevida libre de recurrencia (SLR), en el caso de Sobrevida libre
de progresién (SLP), esta fue estadisticamente no significativa. Cuando se analizaba la
heterogeneidad entre los estudios esta fue baja, por lo cual haria pensar que el tiempo de
mantenimiento no influye en los resultados, sin embargo esto se puede deber a que los
estudios incluidos fueron de baja calidad, muy posiblemente por la diferencia en los
programas de tratamientos. Por lo que los resultados deben ser tomados con cautela.

- M Huncharek y colaboradores presentaron en el 2001 un meta-andlisis de los
ensayos clinicos disponibles para cuantificar el efecto de la quimioterapia intravesical en
pacientes con recidivatumoral tras reseccion transuretral en pacientes concéancerde vejiga
superficial recidivante. Se realizaron busquedas en MEDLARS desde 1966 hasta 1997.
Ademas, se realizaron busquedas en Cancerlit y Current Contents y se realizaron
busquedas manuales de los articulos y libros de texto.

Los estudios de quimioterapia intravesical adyuvante que tuvieron un seguimiento mayor
de un afo fueron elegibles para su inclusidn. La quimioterapia se administré por via
intravesical y comprendia diferentes esquemas de dosificacion de los siguientes farmacos:
epirrubicina (50 mg); epirrubicina (80 mg); adriamicina (20 mg); 1-adriamicina (20 a 80
mg); 2-adriamicina (50 mg); 3-adriamicina (50 mg); mitomicina-C (40 mg); 2-mitomicina-C
(5 a 40 mg); 2-etoglucido (1,13 9); tiotepa (30 a 60 mg); 1-tiotepa (30 mg); 2-VM-26 (50
mg). Los estudios de pacientes con carcinoma superficial de células de transicién de la
vejiga fueron elegibles para su inclusién. Los estadios tumorales aceptables incluyeron Ta,
T1 con o sin carcinoma in situ y todos los grados tumorales.

Se incluyeron ocho ensayos clinicos aleatorizados en el andlisis. Se inscribid un total de
1.609 pacientes en estos brazos de tratamiento. Luego de 1 afio de seguimiento, una
menor cantidad de pacientes que habian recibido quimioterapia intravesical después de la
RTU mostraron evidencia de recurrencia en comparacion de los pacientes a los que
solamente se les habia realizado RTUV (OR 0,62, IC 95%, IC: 0,51, 0,76). De manera
similar, en el seguimiento a 2 afios (OR 0,46, IC del 95%: 0,33, 0,63) y el seguimiento a 3
anos (OR 0,35, IC del 95%: 0,23, 0,54), los pacientes que recibieron quimioterapia
intravesical después de la RTU presentaron menor tasa de recurrencia. Sin em bargo, se
encontré una heterogeneidad significativa para estos efectos (Q = 31,7 alos 2 afios yQ=
50,8 a los 3 afios; d.f. = 13). Los analisis de sensibilidad revelaron que esta heterogeneidad
alos 2y 3 afios de seguimiento no se debié a diferencias en la duracién del tratamiento Q
= 27,8, p = 0,006 para la recurrencia a los 2 afios; Q = 45,3, p=0,001 alos3 anos).
Los autores encontraron evidencia que sugiere que el tipo de quimioterapia habia
contribuido a la heterogeneidad. Cuando analizaron los datos para el seguimiento de 2
anos para la adriamicina sola, se eliming la heterogeneidad (Q = 5,8, valor de p no
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informado). No se informaron los resultados de la prueba de heterogeneidad para los
ensayos restantes de formas alternativas de quimioterapia y para el seguimiento de tres
anos. Sin embargo, la recurrencia a los 2 afios fue significativamente mayor después de la
administracién de adriamicina que con los otros farmacos administrados.

Los autores concluyen que la quimioterapia intravesical parecié tener un impacto
importante en la disminucién de la posibilidad de recurrencia del cancer de vejiga
superficial. Aunque el andlisis demostré que todos los farmacos incluidos en el metanalisis
tenian un impacto significativo en la reduccién de la recurrencia del tumor de vejiga, la
adriamicina parecié menos eficaz que cualquiera de los otros farmacos utilizados.

ENSAYOS CLINICOS

NOMBRE DEL ESTUDIO RESUMEN DEL ESTUDIO

RESULTADOS DE EFICACIA A | Objetivo: El objetivo del estudio fue comparar la

LARGO PLAZO DEL GRUPO eficacia a largo plazo de BCG y epirrubicina.
GENITOURINARIO DEL
ESTUDIO EORTC FASE 3 Metodologia: Desde enero de 1992 hasta febrero

ALEATORIZADO 30911: de 1997, 957 pacientes con cancer de vejiga
COMPARACION DE urotelial Ta-T1 de riesgo intermedio o alto se
INSTILACIONES asignaron al azar después de la RTU a uno de los
INTRAVESICAS DE tres grupos de tratamiento de la EORTC.
EPIRUBICINA, BACILLUS
CALMETTE-GUERIN Y Los pacientes recibieron seis instilaciones
BACILLUS CALMETTE-GUERIN | semanales de epirrubicina, BCG o BCG mas
MAS ISONIAZIDA EN isoniazida (INH) seguidas de tres instilaciones de

PACIENTES CON ESTADIO Ta | mantenimiento semanales en los meses 3, 6, 12,
T1DE RIESGO INTERMEDIO Y | 18, 24, 30 y 36.

ALTO. 2
Los resultados a medir fueron el tiempo hasta la
recurrencia, la progresién, las metastasis a
distancia, la supervivencia general y la
supervivencia especifica de la enfermedad.

(Sylvester RJ - 2010)

Resultados: Con 837 pacientes elegibles y una
mediana de seguimiento de 9,2 afios, tiempo hasta
la primera recurrencia (p <0,001), metastasis a
distancia (p = 0,046), supervivencia global (p =
0,023) y supervivencia especffica de la enfermedad
(p =0,026) fueron significativamente mas largos en
los dos brazos de BCG en comparacion con la

epirrubicina; sin embargo, no hubo diferencia para
la progresion.

323 pacientes con tumores en estadio T1 o grado 3
eran de alto riesgo y los 497 pacientes restantes

0 Sylvegter RJ, BrausiMA, Kirkels WJ, Hoelt| W, Calais Da Silva F, Powell PH, Prescott S, Kirkali Z, van de Beek C, Gorlia
T, de Rguke TM; EORTC Genito-Urinary Tract Cancer Group. Long- i
randomized phase 3 study 30911 comparing intravesical instillatio

Calmette-Guérin plus isoniazid in patients with intermediate- and high-risk stage Ta T1 urothelial carcinoma of the bladder.
EUME%%&Z_/(‘)JO May;57(5).766-73. doi: 10.1016/j.eururo.2009.12.024. Epub 2009 Dec 18. PMID: 20034729; PMCID:
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eran de riesgo intermedio. El beneficio del
tratamiento observado fue mayor en los pacientes
de riesgo intermedio en comparacion con los
pacientes de alto riesgo.

Conclusiones: En pacientes con céncer de vejiga
urotelial en estadio Ta y T1 de riesgo intermedio y
alto, el BCG intravesical con o sin INH es superior
a la epirrubicina intravesical no solo en el tiempo
hasta la primera recurrencia sino también en el
tiempo hasta las metastasis a distancia, la
supervivencia general y supervivencia especifica
por la enfermedad. El beneficio de BCG no se limita
solo a pacientes de alto riesgo; los pacientes de
riesgo intermedio también se benefician de la BCG.

ANALISIS DE LOS ENSAYOS CLIiNICOS

- Elestudio fase 3 EORTC del Grupo Genitourinario, compardla eficaciaa largo plazo
de BCG versus epirrubicina en 837 pacientes con cancer urotelial de vejiga de riesgo
intermedio o alto estadio Ta T1. Los pacientes recibieron seis semanas de instilacién con
Epirrubicina (n=318), BCG (n=320) o BCG mas Isoniazida (INH) (n=319) seguido por
mantenimiento cada 3 semanas con instilaciones a los 3, 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses. Los
objetivos fueron tiempo recurrencia, progresion, metastasis a distancia, sobrevida global y
sobrevida especifica de enfermedad. Hubieron 323 pacientes con tumores en estadio T1 o
grado 3 tenian alto riesgo y los 497 pacientes restantes tenian riesgo intermedio. Con una
mediana de seguimiento de 9 afios, el tiempo a la primera recurrencia (p<0.001),
metastasis a distancia (p=0.046), sobrevida global (p=0.023) y sobrevida especffica de
enfermedad (p=0.026) fueron significativamente mayor en los dos brazos de BCG
comparado con Epirrubicina. No hubo diferencias en progresion. El estudio concluye que
en pacientes con estadio de cancer urotelial de vejiga Tay T1 de riesgo intermedio y alto,
la BCG intravesical con o sin INH es superior a la epirrubicina intravesical no solo por el
tiempo hasta la primera recurrencia, sino también por el tiempo hasta las metastasis
distantes, la supervivencia general y la supervivencia especifica de la enfermedad. El

beneficio de BCG no se limita solo a pacientes de alto riesgo; los pacientes de riesgo
intermedio también se benefician de Ia BCG.

Dentro de las limitaciones del estudio, el considerar riesgo alto solo a pacientes grado 3
quizas explique por qué pareciera ser mayor el efecto del tratamiento en los pacientes de
riesgo intermedio que en los de alto riesgo. Segun la clasificacion de la WHO (2004)
algunos grados 2 se podrian haber considerado alto riesgo y quizas reducir esta diferencia.
Ademas, algunos pacientes de alto riesgo podrian haber tenido enfermedad residual T2,
ya que la segunda revision luego de la reseccién transuretral no era un estandar de
tratamiento hasta antes de 1990, haciendo la terapia intravesical menos efectiva.

VIl. RESUMEN DE DISPONIBILIDAD

Los medicamentos para ser empleados como terapia de instilacion vesical como BCG,

Mitomicina C, Gemcitabina, Doxorubicina o Epirubicina, se encuentran en el mercado
nacional y cuentan con registro sanitario. 2!

pX
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VIIl. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

El costo de la ampolla de los medicamentos que se emplean en la instilacion vesical, se
basa en el tarifario de INEN, que es el siguiente:

Farmaco Costo neto (S/.)
BCG* 608.79
Gemcitabina 18.00
Mitomicina C 93.75
Doxorrubicina 150.00
Mitoxantrona 54.58
Epirrubicina 98.00

*Costo basado en la web de la Revista Kairos,.

El costo del procedimiento de instilacion intravesical no cuenta con codigo tarifario propio,
pero segln tarifario SEGUS, la instilacion vesical tiene un costo de S/. 42.91. Asumiendo
que el afo pasado se realizaron en promedio 75 instilaciones vesicales, considerando el
costo del procedimiento y tomando los valores mas extremos de cada una de las
quimioterapias, se estima un costo por tratamiento anual aproximado, de:

RIESGO MEDICAMENTO CANTIDAD COSTO N° PCTS/ANO COSTO
PROCEDIMIENTO UNITARIO TOTAL
BAJO MitomicinaC20mg | 2 S/. 93.75 25 S/. 4687.50
amp.
Aplicacion de 1 S/.42.90 25 S/.1072.50
instilacion.
COSTO TOTALDE TERAPIA S/.5760.00
Gemcitabina 2 S/. 18.00 25 S/. 900.00
1000mg amp.
Aplicacion de 1 S/. 42.90 25 S/. 1072.50
instilacion.
COSTO TOTALDE TERAPIA S/.1972.50
INTERMEDIO Mitomicina C 20mg | 850 S/. 93.75 25 S/. 7 9687.00
amp.
Aplicacion de 17 S/. 42.90 25 S/. 1823..50
instilacion.
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COSTO TOTALDETERAPIA S/. 97 919.75

ALTO BCG amp. 1350 S/. 600.00 25 S/. 81 000.00
Aplicacionde 27 S/. 42.90 25 S/. 28 957.50
instilacion.

COSTO TOTALDE TERAPIA S/. 838957.50

IX. RESUMEN DEL ESTATUSREGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

INDICACIONES APROBADAS
TECNOLOGIA FDAZ EMAZ
(Administracion de Alimentos y (Agencia Europea de
Medicamentos - USA) Medicamentos)
Terapia de | BCG: Si BCG: Si.
instilacion Gemcitabina: No Gemcitabina: No.
intravesical Mitomicina C:No Mitomicina C:No
Doxorubicina: No Doxorubicina: No
Epirubicina: No Epirubicina: No

X. RESUMEN DE LOS ASPECTOS MAS SIGNIFICATIVOS

1. La Direccion Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional
de Servicios Oncoldgicos, ha solicitado opinidn técnica sobre las tecnologias BCG,
Mitomicina C, Gemcitabina, Doxorubicina y Epirubicina, incluidas por el Departamento de

Cirugia Urolégica en el anteproyecto “Documento técnico: Terapia del Cancer de Vejiga no
Mdsculo Invasivo”

2. El Cancer de vejiga no musculo invasivo (CVNMI) abarca mas del 50% de los Cancer
de Vejiga. Sin embargo dentro de su naturaleza, es conocida su alta tasa de recurrencia y
progresion a Cancer de vejiga musculo invasivo, el cual tiene peor prondstico y tratamiento
mas cruento (cistectomia radical), deteriorando la calidad de vida de los pacientes, por lo
cual el objetivo de tratamiento en el CVNM]| es evitar Ia recurrencia y progresion.

3. El tratamiento de eleccidn del CVNM | es la RTU del tumor vesical, sin embargo existen
estrategias de tratamiento adicionales para el mejor control de la enfermedad, destacando
la terapia intravesical post RTU como la mas importante.

4. En el sumario, UpToDate menciona que en el manejo primario de CVNMI, Ia terapia de
instilacion intravesical depende del riesgo del paciente, pero siempre esta indicada. En
caso el riesgo sea leve, se procedera con instilacién de quimioterapia; en caso el riesgo

sea moderado, se puede emplear BCG o quimioterapia como tratamiento adyuvante y en
caso sea un riesgo alto, se indica BCG en adyuvancia.

22 Ad ministracién de Alimentos y Medicamentos - USA). [Internet]. [Fechade consulta: 20 Julio, 2020]. Disponible en:
https ://ww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/201 8/208065s008Ibl pdf

28 https://www.ema.europa.eu/en/hurnan-regulabry/marketing-auﬂworisation
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5. No se encontraron ETS nacionales ni internacionales.

6. En las guias de practica clinica como las guias NICE, ESMO, NCCN, AUA y EAU
recomiendan el empleo de la terapia de instilacion intravesical post RTU. Todas ellas
describen la evidencia mas relevante, asi como sus grados de recomendacion. Estas
recomendaciones, se manejan de acuerdo al grado de riesgo de recurrencia y progresion
del CVNMI. Todas coinciden en la utilidad de la quimioterapia para el tratamiento inmediato
y adyuvante, asi como el uso de BCG en el tratamiento adyuvante en riesgo intermedio y
alto.

7. Las revisiones sistematicas y ensayos clinicos analizados concluyen que la terapia de
instilacion intravesical es eficaz para evitar la recurrencia y progresién de CVNMI. Las
RS/MA analizados son a favor de quimioterapia como para BCG. Existe evidencia a favor
del empleo de quimioterapia como tratamiento inmediato post RTU en pacientes de bajo
riesgo de recurrencia, mostrando mejores resultados Gemecitabina y Mitomicina C. En
riesgo intermedio, se muestraa BCG comoel tratamiento de eleccién pero la quimioterapia
también es una opcién de tratamiento. No hallandose diferencias sustanciales entre los
diferentes tipos de quimioterapicos. En caso de riesgo alto, el tratamiento con BCG es de
lo que se tiene evidencia.

8. Los eventos adversos descritos por el uso de quimioterapicos son en general frecuentes
pero leves. La mayoria cursara con disuria, irritacién y urgencia vesical. Los eventos
adversos de BCG son similares a los producidos por la quimioterapia pero ademas se suma
el riesgo de enfermedad sistémica y otros sintomas como el fly like.

9. Los quimioterapicos y BCG empleados para las terapias de instilacién intravesical
cuentan con registro sanitario y son comercializados en nuestro pais. BCG cuenta con
aprobacion de FDA y EMA para tratamiento intravesical de CVNM].

10. Implementar esta nueva tecnologia no repercutiria sustancialmente en un costo
adicional a la institucion debido al relativo bajo costo directo de la intervencién.

Xl. DISCUSION

El CVNMI tiene una alta probabilidad de recurrencia y progresion lo cual disminuye la
calidad de vida del paciente y llevaria a un mayor gasto econémico porque se tendrian que
repetir procedimientos, y aunque estos son en su mayoria ambulatorios, no estan exentos
de complicaciones. En ese sentido, brindar un tratamiento adicional a la RTU, el cual es el
tratamiento de eleccion en todos los CVNMI, se hace necesario.

En ese sentido, existe evidencia cientifica, tanto de ensayos clinicos como de revisiones
sistematicas que dan soporte a las recomendaciones de las diferentes guias para el manejo

del C\_/NMI. Asi se tienen que los estudios que comparan el empleo de quimioterapia
Inmediata post RTU demostré tener menores tasas de recurrencia de enfermedad, y los

meta - andlisis no han encontrado una diferencia significativa entre los quimioterapicos a

emplear. Sin embargo debido al bajo costo y menos efectos adversos, la gemcitabina suele
ser preferida.

De acuerdo a la clasificacion de riesgo, siendo la de la EORCT lamas usada, el CVNMI se
puede clasificar en bajo, intermedio y alto riesgo de recurrencia y progresion. Por lo tanto
el empleo de terapia de instilacién intravesical en estos escenarios también fue analizado.
En caso se trate de CVNMI| de bajo riesgo, el tratamiento sélo consistiria en el empleo de
quimioterapicos como monodosis en el post RTU inmediato. En los casos de riesgo
intermedio, la evidencia demuestra que lo recomendado es hacerlo con BCG o
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quimioterapicos, mostrando mayor eficacia BCG, y en ambos casos debe seguirse de un
mantenimiento. Los programas de instilacion adn siguen siendo controversiales, pero lo
que no hay duda es la efectividad que tiene para cumplir con el objetivo de disminuir la
recurrencia. Por otro lado, en los casos de riesgo alto, el tratamiento de BCG es el que ha
demostrado mayor evidencia y siempre se debe seguir de un mantenimiento, la duracion
del mantenimiento también es tema de discusién, prefiriéndose 3 afios en este escenario.
La quimioterapia en este escenario no ha mostrado efectividad.

Respecto a la seguridad de los medicamentos em pleados, se reportan que todos producen
irritacion vesical en menor o mayor grado, pero estos suelen ser leves. Sin em bargo existe

riesgo de sufrir extravasaciones y reacciones sistémicas, pero estas son muy poco
frecuentes.

Por otro lado, en los afios 2014 y 2019 hubo escasez en la producciéon de BCG. La
Asociacion Americana de Urologia?4, envié una nota con recomendaciones para el manejo
del CVNMIl en ese contexto, donde entre otras cosas, promovia el uso de quimioterapias,
asi como disminuir la dosis de BCG y/o realizar cistectomias en casos de CVNMI de alto
grado. Con lo cual podemos decir, de manera indirecta, que se promueve el uso de
quimioterapicos porque si han demostrado efectividad en el tratamiento de CVNMI.

Existe disponibilidad de los medicamentos recomendados para terapia de instilacion
intravesical en nuestro pais e institucion, pero se hace indispensable la disponibilidad de
los medicamentos en las presentaciones adecuadas. Por ejemplo, se debe disponer de
Mitomicina C de 20mg, ya que se emplearian solo 2 ampollas en lugar de 20 ampollas de
2mg. Por otro lado, haciendo célculos de costos directos, estos no repercuten en el
presupuesto institucional, ademas que disminuye el gasto para otras intervenciones al

tratar las recurrencias y progresiones, los cuales disminuyen la calidad de vida de los
pacientes (cistectomia radical).

Xll. CONCLUSIONES

Existe evidencia que la terapia de instilacion intravesical disminuye las tasas de recurrencia
y progresion del CVNM | tratados con RTU.

Las principales agencias reguladoras de alta vigilancia y las principales guias de préactica
clinica basadas en evidencia, brindan recomendaciones a favordel uso de esta tecnologia.

La evidencia disponible demuestra que Ia terapia de instilacion intravesical, sea esta
mediante quimioterapia en el RTU inmediato 0, en adyuvancia empleandose BCG y

quimioterapicos, es eficazy segura para disminuir el riesgo de recurrencia y progresion
del CVNMI.

Por lo tanto, basandonos en la eficacia, seguridad y costo de la tecnologia evaluada, se
recomienda el empleo de la terapia de instilacion intravesical, sea tanto con BCG o
quimioterapicos, de acuerdo a su clasificacion de riesgo y se debe garantizar las dosis de
presentacion mas adecuadas de cada una de las tecnologias evaluadas.
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