Toxicidad de la
gemcitabina intravesical
en el tratamiento del
cancer de vejiga superficial

Toxicity of intravesical
gemcitabine in superficial
bladder cancer treatment

Sr. Director:

La gemcitabina intravesical es utilizada como trata-
miento complementario de la reseccion transuretral
(RTU) en pacientes con tumor de vejiga superficial de
riesgo intermedio, alta recurrencia o de alto riesgo sin
respuesta previa al tratamiento intravesical con Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG)'. Posee una serie de caracteristi-
cas farmacoldgicas adecuadas para su utilizacion como
farmaco intravesical: 1) bajo peso molecular y liposolubi-
lidad elevada que facilitan su difusion a las células malig-
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nas uroteliales, 2) transformacién rapida a metabolitos
inactivos que disminuye el riesgo de toxicidad sistémica
y 3) toxicidad local baja. Esta buena tolerancia potencial
ha sido confirmada clinicamente en diferentes ensayos
clinicos y estudios observacionales'.

Aungue existen diferentes pautas de administracion
la mas estudiada es la que utiliza gemcitabina intrave-
sical a las 4-8 semanas de la RTU a una dosis de 2.000
mg en 50ml de suero fisioldgico durante 60 minutos
con vaciado vesical completo previo a través de catéter
vesical. Esta dosis se administra semanalmente durante
6 semanas y posteriormente de forma mensual, hasta
completar el afio de tratamiento (10 instilaciones men-
suales)’.

El objetivo de este trabajo es la descripciéon de la
tolerancia al tratamiento de los seis primeros pacientes
consecutivos con cancer de vejiga superficial tratados
con gemcitabina intravesical a la dosis y pauta anterior-
mente descritas. La especialidad farmacéutica utilizada
en la presente serie fue Gemcitabina Actavis 1 g/25 mL,
por lo que no se realizé dilucion adicional con suero
fisiologico.

Descripcion de los casos

Caso 1

Varéon de 72 anos, que presentd sindrome miccional
en los minutos posteriores a la primera administracién de
gemcitabina intravesical, con dolor local intenso, pola-
quiuria, disuria y hematuria (grado 1)°. El urinocultivo fue
negativo. La clinica mejor6 lentamente en las semanas
posteriores con tratamiento antiinflamatorio via oral. En
estudio cistoscopico a las 2 semanas se observé un
importante edema mucoso e hiperplasia del epitelio a
nivel de fondo vesical. Se realiz6 una nueva RTU, cuyo
analisis anatomopatoldgico reveld una fibrosis subepite-
lial con focos de cistitis inespecifica, compatible con cis-
titis quimica, por lo que se decidi6é suspender definitiva-
mente el tratamiento.

Caso 2

Varén de 54 afios, que habia recibido tratamiento
complementario previo con mitomicina (MMC) intrave-
sical. Inicio tratamiento con gemcitabina intravesical,
presentando a los cinco minutos de finalizar la tercera
instilacién, espasmo vesical con miccién espontanea,
sudoracion profusa y sensacion de mareo (grado 1),
siendo las cifras de tension arterial postinstilacion de
120/70 mmHg y el urinocultivo negativo. Continu¢ tra-
tamiento hasta la séptima dosis de gemcitabina, en la
que presentd un nuevo episodio de espasmo vesical,
hipotension (80/50 mmHg) y sudoracién (grado 2)°, del
gue se recuper6 en los siguientes minutos (urinocultivo

negativo y hemograma normal). Se decidié suspender
el tratamiento tras el segundo episodio de efecto
adverso (EA).

Caso 3

Varén de 52 afios, que durante la segunda instilacion
con gemcitabina intravesical presenté dolor local intenso,
sensacion de quemazoén y tenesmo vesical (grado 2)°,
gue obligo a la interrupcién inmediata de la administra-
cion, persistiendo disuria y dolor suprapubico que mejoré
durante las 24 horas siguientes con tratamiento antiin-
flamatorio via oral. El tratamiento se suspendié a peticion
del paciente. Dos semanas después el paciente inici6 tra-
tamiento intravesical con MMC, con buena tolerancia
tras cuatro instilaciones.

Caso 4

Varoén de 75 afios, que habia recibido previamente tra-
tamiento complementario intravesical con MMC y BCG.
Tras recidiva tumoral inici6 tratamiento con gemcitabina
intravesical. Durante la primera instilacion el paciente
presentd quemazon local intensa, mareo y sudoracion
profusa (grado 2)°, que obligaron a detener la adminis-
tracion del tratamiento. Aunque presentd hipotension
(90/60 mmHg) postinstilacion las cifras de tension se nor-
malizaron (130/80 mmHg) a los pocos minutos con medi-
das posturales. La disuria mejoré durante las 24 horas
posteriores con tratamiento antiinflamatorio via oral. El
urinocultivo fue negativo. El tratamiento fue suspendido
por decisién del paciente. Tras dos semanas inicio trata-
miento intravesical con MMC con buena tolerancia tras
cuatro instilaciones.

Caso 5

Varén de 72 afios, con contraindicaciéon para trata-
miento complementario con BCG, al que se administro
MMC postRTU sin efectos secundarios. Posteriormente,
inicié tratamiento con gemcitabina intravesical del que
recibié ocho dosis con buena tolerancia, cinco semanales
y tres mensuales (la sexta semana no se administrd por
prostatitis con urinocultivo positivo para Enterococcus
faecalis).

Caso 6

Varon de 84 afos, sin tratamiento intravesical previoy
portador de sonda vesical permanente, que presento sin-
drome miccional irritativo unas horas después de la 42
instilacién con disuria, polaquiuria y dolor (grado 1)°. Tras
la obtencién de un urinocultivo positivo a Escherichia coli
multirresistente se suspendio6 el tratamiento con gemci-
tabina intravesical.
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De los seis pacientes descritos, cuatro (67 %) presen-
taron efectos adversos atribuibles a la administracion
de gemcitabina intravesical, ya que aparecieron
durante o en los minutos inmediatamente posteriores
a la instilacion, y ademas se descarté mediante urino-
cultivo la existencia de infecciéon urinaria asociada. Al
igual que en otros estudios, en todos los casos, se tra-
taron de toxicidades grado 1/2° aungue en una propor-
cion superior a la descrita en la literatura (11,5-58%)*
48 Todos ellos presentaron EA locales, pero ademas
dos pacientes (33%), también presentaron EA sistémi-
cos: sudoracién intensa e hipotension, descritos como
EA de la gemcitabina, pero muy infrecuentes con la
administracion intravesical, cuya absorcion sistémica a
esta dosis es minima y transitoria®”’.

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento
fueron la causa de su interrupcién en 4 de los 5 casos
en que fue suspendido (80%), Este dato contrasta con
lo publicado en otros trabajos, donde la interrupcion
del tratamiento por EA a la gemcitabina fue insignifi-
cante?*®,

Ninguno de los pacientes descritos tenfa anteceden-
tes previos de radioterapia pélvica?, ni de tratamiento
intravesical con BCG en los tres meses anteriores*, que
pudiera justificar la clinica irritativa vesical. Dado que
todos los casos de EA atribuibles a la instilacion intra-
vesical con gemcitabina acontecieron durante la admi-
nistracién o en los minutos inmediatamente siguientes,
no sugiere una relaciéon con el aumento del tiempo de
exposicion al farmaco secundario a una disfuncién del
vaciado vesical de los pacientes. Perdona et al apuntan
que el bajo pH conseguido tras la dilucién de la gemci-
tabina en suero fisioldgico (pH: 2-3) podria favorecer la
toxicidad de la gemcitabina intravesical®, y quizas
podria ser méas adecuada la utilizacion de gemcitabina
tamponada con bicarbonato para conseguir un pH de
5,5 tal como se describe en algunos trabajos®. En nues-
tra serie de casos la marca comercial de gemcitabina
utilizada tiene un pH de 7 que no justificaria la toxici-
dad descrita. Sin embargo, el hecho de estar formulada
en una soluciéon que contiene como excipiente etanol
a una concentracion elevada (395 mg/mL), podria estar
relacionado con el aumento de toxicidad observado. La
aparicion de una toxicidad diferente cuando se utiliza
gemcitabina en solucién para perfusién ha sido des-
crita tras la utilizacion de gemcitabina por via intrave-
nosa’.

En dos de los cuatro pacientes (casos 3 y 4) en los
que suspendid la gemcitabina intravesical por EA, se
documentd una buena tolerancia al tratamiento intra-
vesical con MMC. Esto contrasta con los datos obteni-
dos en un ensayo clinico fase lll donde se comparo la
eficacia y tolerancia de gemcitabina frente a MMC

intravesical, en el que la incidencia de efectos adversos
fue significativamente menor en el grupo tratado con
gemcitabina (38,8% frente a 72,2% p < 0,05)>.

En conclusioén, el tratamiento intravesical con gemci-
tabina, no ha sido tan bien tolerado como se recoge en
la bibliografia existente?*¢. Aunque los efectos adversos
fueron de grado leve-moderado, por su caracter béasica-
mente local, sin requerimiento de tratamiento parenteral,
transfusiones u hospitalizaciéon, fueron el motivo de la
suspension del tratamiento en un 80% de los casos. Este
hecho pudo estar relacionado con la especialidad farma-
céutica utilizada.

Bibliografia

1. Jones G, Cleves A, Wilt TJ, Mason M, Kynaston HG, Shelley M. In-
travesical gemcitabina for non-muscle invasive bladder cancer (In-
tervention Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 1. Art. No.: CD009294. DOI: 10.1002/14651858.CD009294.
pub2.

2. Addeo R, Caraglia M, Bellini S, Abbruzzese A, Vincenzi B, Montella
L et al. Randomized phase Il trial on gemcitabine versus mytomicin
in recurrent superficial bladder cancer: Evaluation of efficacy and tol-
erance. J Clin Oncol. 2010;28:543-8.

3. Shelley MD, Jones G, Cleves A, Wilt TJ, Malcom MD, Kynaston HG.
Intravesical gemcitabina therapy for non-muscle invasive bladder
cancer (NMIBC): a systematic review. BJUI. 2012;109:496-505.

4. Perdona S, Di Lorenzo G, Cantiello F, Damiano R, De Sio M, Masala
D et al. Is gemcitabine an option in BCG-refractory non muscle-in-
vasive bladder cancer? A single-arm prospective trial. Anti-Cancer
Drugs. 2010;21:101-6.

5. Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE).
Publish Date: June 14, 2010 [citado 04-02-2014]. Disponible en:
http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE CTCAE_4.03_2010-06-14_Quic-
kReference_8.5x11.pdf

6. Scorticati C, Garcfa A, Alvarez P, Gonzélez P, Mazza O. Gemcitabine
como tratamiento intravesical en cancer superficial de vejiga de alto
grado refractario a Bacilo Calmette-Guérin. Rev Arg de Urol. 2010;
75(3):112-8.

7. Mattioli F, Curotto A, Manfredi V, Gosmar M, Garbero C, Ambruosi
C et al. Intravesical gemcitabine in superficial bladder cancer: a
phase Il safety, efficacy and pharmacokinetic study. Anticancer Res.
2005;25:2493-6.

8. Dalbagni G, Russo P, Bochner B, Ben-Porat L, Sheinfeld J, Sogani P
et al. Phase Il trial of intravesical gemcitabina in bacille Calmette-
Guérin-refractory transitional cell carcinoma of the bladder. J Clin
Oncol. 2006;24:2729-34.

9. ter Borg M, Alffenaar JW and Allersma D. Ready-to-use-gemc-
itabine. Hospital Pharmacy Europe 2012; 64: [citado 18-02- 2014].
Disponible en: http://www.hospitalpharmacyeurope.com/issues/
38960.

R. Gavira Moreno’, P. Beardo Villar? y R. Gamaza Martinez?

"UGC de Farmacia. 2UGC de Urologia. Hospital del SAS de Jerez de la Fron-
tera. Espana.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: rocio.gavira.sspa@juntadeandalucia.es
(Rocio Gavira Moreno).

Recibido el 25 de mayo de 2013; aceptado el 26 de marzo de 2014.
DOI: 10.7399/FH.2014.38.3.646






