Tratamento adjuvante no cancer superficial de bexiga
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RESUMO

O céncer de bexiga apresenta incidéncia significativa
na populacdo, por isso é fundamental estudar as
opcOes terapéuticas para o tratamento dessa neoplasia.
A ressecgdo transuretral €, até 0 momento, o melhor
procedimento para diagndstico e tratamento do cancer.
No entanto, pacientes submetidos apenas a resseccao
apresentam altas taxas de recidiva. Dessa maneira, 0
uso do bacilo Calmette-Guérin (BCG) foi empregado
como tratamento adjuvante para prevencdo de
recidiva. Para esse tratamento, o BCG apresenta-se em

dosagens diferentes da vacina de imunizagéo padrao,
sendo chamado de onco-BCG. A substancia apresenta
boa eficacia, mas pode ocorrer falha da terapia,
contraindicacdo do tratamento ou até mesmo
indisponibilidade da droga. Assim, é imprescindivel
que outras substancias também sejam utilizadas na
terapia adjuvante. Novas drogas tém apresentado
eficacia semelhante ao onco-BCG. Por isso, 0 presente
estudo busca avaliar o uso do Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) na prevencao da recidiva dos tumores
superficiais de bexiga, analisando a eficacia e a
seguranca do uso do BCG isoladamente e
comparando-0 a outros métodos de terapia
intravesical. Foi realizada uma busca ativa nas bases
de dados PUBMED, COCHRANE e MEDLINE, além
de matérias e/ou se¢bes em publicacbes periddicas,
buscando avaliar 0 uso do BCG e de outras terapias
adjuvantes. Nesse cenario, o BCG é a melhor
substancia, até o presente momento, para tratamento
de cancer superficial de bexiga de riscos intermediario
e alto. Outras substancias estdo em discussao para uso.
Sendo assim, a mitomicina C, que ja é usada nos casos
de baixo risco, apresenta bons resultados nos ultimos
estudos. Outras combinagbes de  métodos
guimioterapicos como a gencitabina com docetaxel
também estdo em andlise. A mitomicina C e a
gencitabina ja estdo sendo empregadas em casos de
falha de terapia, recidiva do céancer ou
indisponibilidade da droga. Mas vale lembrar que
ainda ndo constam nos protocolos. As duas drogas
apresentam eficicia relevante e préxima ao onco-
BCG, sendo que a gencitabina apresentou menos
efeitos colaterais e parece ser uma droga promissora
para casos em que 0 onco-BCG ndo puder ser aplicado
ou ndo apresentar o efeito esperado. Infelizmente,
ainda existem casos em que a Unica opcdo de
tratamento € a cistectomia radical. Perspectivas
futuras englobam terapias que permitam a preservacao
intravesical. Por isso, ha a necessidade de estudos mais
amplos envolvendo as drogas citadas anteriormente.
Por enquanto, a onco-BCG continua sendo a terapia
ideal.

Palavras-chave: Neoplasias da Bexiga Urinéria,
Vacina BCG, Administracdo Intravesical.

ABSTRACT

Bladder cancer has a significant incidence in the
population, so it is essential to study the therapeutic
options for the treatment of this neoplasm.
Transurethral resection is, so far, the best procedure
for diagnosis and treatment of cancer. However,
patients submitted only to resection have high




recurrence rates. Thus, the use of bacillus Calmette-
Guérin (BCG) has been employed as an adjuvant
treatment to prevent recurrence. For this treatment,
BCG comes in different dosages than the standard
immunization vaccine, and is called onco-BCG. The
substance has good efficacy, but therapy failure,
contraindication to treatment, or even unavailability of
the drug can occur. Thus, it is essential that other
substances also be used in adjuvant therapy. New
drugs have shown similar efficacy to onco-BCG.
Therefore, the present study seeks to evaluate the use
of Bacillus Calmette-Guérin (BCG) in the prevention
of recurrence of superficial bladder tumors, analyzing
the efficacy and safety of the use of BCG alone and
comparing it to other methods of intravesical therapy.
An active search was carried out in PUBMED,
COCHRANE, and MEDLINE databases, as well as
articles and/or sections in periodical publications,
seeking to evaluate the use of BCG and other adjuvant
therapies. In this scenario, BCG is the best substance,
to date, for treatment of intermediate and high risk
superficial bladder cancer. Other substances are under

1 INTRODUCAO

discussion for use. Therefore, mitomycin C, which is
already used in low-risk cases, shows good results in
the latest studies. Other combinations of
chemotherapeutic methods such as gencitabine with
docetaxel are also under consideration. Mitomycin C
and gencitabine are already being used in cases of
therapy failure, cancer recurrence, or unavailability of
the drug. But it is worth remembering that they are not
yet included in the protocols. Both drugs present
relevant efficacy and are close to onco-BCG, and
gencitabine presented fewer side effects and seems to
be a promising drug for cases in which onco-BCG
cannot be applied or does not present the expected
effect. Unfortunately, there are still cases in which the
only treatment option is radical cystectomy. Future
perspectives encompass therapies that allow
intravesical preservation. Therefore, there is a need for
more extensive studies involving the drugs mentioned
above. For now, onco-BCG remains the ideal therapy.

Keywords: Urinary Bladder Neoplasms, BCG
Vaccine, Intravesical Administration.

O céncer de bexiga (CaB), em relacdo a incidéncia, é o segundo mais frequente do trato

geniturinario. Sobretudo é considerado a quarta causa mais comum de neoplasias em homens e, nas
mulheres, a nona causa (FERRO, 2015). E de 3-4 vezes mais frequente em homens do que em mulheres.
Além disso, é considerada uma doenca do envelhecimento, tendo sua incidéncia por volta da sexta década
de vida, com pico entre 70-80 anos de idade (MALATS; REAL, 2015). Em homens, a média de idade de
descoberta é de 69 anos, enquanto nas mulheres € de 71 anos (MIYATA; SAKAI, 2015). A mortalidade
para a doenca € baixa, mas ha inumeros casos de recorréncia. Esse tipo de cancer € mais comum em brancos,
guando comparado com a incidéncia em afro- americanos. Ademais, 75% estdo localizadas na bexiga,
enquanto 25% se disseminam para ganglios linfaticos regionais ou locais distantes. Os fatores de risco
apresentam elevada influéncia no cancer de bexiga. Assim, o tabagismo esta envolvido em 65% dos casos
nos homens e em 20 a 30% dos casos nas mulheres. Os fumantes apresentam risco aumentado de
aproximadamente 2 a 3 vezes para desenvolver neoplasias de bexiga, guando comparados aos ndo fumantes.
Isso ocorre devido as substancias alfa e beta- naftilamina, que parecem ter relagdo com o desenvolvimento
do cancer e, mais tarde, serdo excretadas na urina dos tabagistas. A possibilidade de ter CaB reduz apds o
individuo deixar o habito, no entanto nunca alcanga os niveis de pessoas que nunca fumaram. Ainda em
relacdo aos fatores de risco, é valido lembrar que a exposi¢do ocupacional é causadora de 15 a 35% dos

casos em homens e 1 a 6% em mulheres. Por




isso, trabalhadores das industrias quimicas, de corantes, de couro, de borracha, de petréleo e de
impressdo tém risco aumentado para a doenca. Esse fato parece estar associado a carcin0genos ocupacionais
especificos — benzidina, beta-naftilamina e 4-aminobifenila — e o periodo de laténcia entre a exposicao e o
desenvolvimento do cancer pode ser longo. O trauma fisico ao urotélio também aumenta o risco de
neoplasias malignas. Sabe-se que ndo existem eventos genéticos exatos que podem levar ao cancer de
bexiga. Entretanto, a perda de material genético no cromossomo 9 parece ser um importante e recorrente
fator em pacientes com a doenca, sugerindo que pode ser um evento inicial para o desenvolvimento da
neoplasia (MCANINCH; TANAGHO; SMITH, 2014, p. 309).

Em relacdo as alteragBes génicas envolvidas no cancer vesical, ocorre um desequilibrio de dois
eventos fundamentais: inibicao dos genes supressores de tumores p53, Rb e lesdes no cromossomo 9. Além
disso, ocorre ativacdo de oncogénes (c-erb-B2, HER-2/neu e H-ras). Vale lembrar que 0s eventos anteriores
estdo relacionados com as mutagdes induzidas pelos fatores de risco supracitados (AGHAALIKHANI et
al., 2018). Durante a avaliacdo do paciente com suspeita de CaB, o sinal mais comum a ser investigado é a
presenca de hematuria. Apds avaliacdo do paciente e suspeita de cancer, o diagndstico deve ser feito por
resseccdo transuretral (RTU). E fundamental avaliar as neoplasias malignas de bexiga quanto & invasao ou
ndo da camada muscular prdpria da parede vesical. Dessa maneira, no momento do diagndstico, cerca de
70%-80% dos canceres de bexiga sdo classificados como ndo musculo invasivos (CABNMI) e, entre esses,
20%-25% progridem para a doenca invasiva do musculo. Essa classificacdo é fundamental para guiar a
escolha terapéutica e para realizar o estadiamento do tumor. Outrossim, os tumores confinados ao epitélio
e aqueles que invadiram a lamina propria subjacente sdo classificados, respectivamente, como estagios Ta
e T1, enquanto os tumores planos de alto grau séo classificados como carcinoma in situ (TIS). Apds a
realizacdo de RTU e bidopsia, o CABNMI pode ser classificado de acordo com a probabilidade de
recorréncia e progressio para cancer invasivo (risco baixo, intermediério e alto). A face do exposto, 0s
pacientes com alto risco apresentam a probabilidade aumentada de recorréncia (até 80%) e progressao (até
50%) em 5 anos (VEERATTERAPILLAY et al., 2016).

As opcOes terapéuticas intravesicais para 0 CABNMI incluem a imunoterapia intravesical com
Bacillus Calmette-Guerin (BCG), conhecida também como onco-BCG, ou quimioterapia intravesical com
outras substancias. A indicacdo do tratamento depende da estratificagdo de risco. Dessa maneira, a terapia
intravesical permite administracdo de altas concentracdes de um agente diretamente na bexiga por meio de
um catéter. Geralmente esse tipo de tratamento € usado como adjuvante, buscando prevenir a recorréncia e
progressdo da doenca, visto que destroi as células tumorais que permanecem ap6s RTU. Até o momento, 0
melhor tratamento adjuvante para profilaxia de recidiva do CABNMI é o onco-BCG. No entanto, essa
terapia pode apresentar efeitos colaterais ou falha, justificando a importancia de se acompanhar o paciente,
por pelo menos 6 meses, apds o tratamento. Outra barreira encontrada ¢ a ineficacia de fornecimento do
onco-BCG em alguns paises (FERRO, 2015).




O objetivo desta pesquisa visa analisar o uso do Bacillus Calmette-Guérin (BCG) na prevencao de
recidiva dos tumores superficiais de bexiga, bem como comparar seu uso com outras alternativas como

profilaxia de recidiva nos tumores superficiais de bexiga.

2 DESENVOLVIMENTO

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa de literatura que analisa 0 uso de onco-BCG
intravesical na recidiva do cancer superficial de bexiga. Foi realizada uma busca nas bases de dados
PUBMED, COCHRANE e MEDLINE, além de matérias ou secBes em publicaces periddicas. Foram
selecionadas apenas publicagbes em inglés e portugués entre os anos de 2015 a 2020. As publicagfes que
ndo consideraram o onco- BCG como tratamento adjuvante foram excluidas, assim como as que néo
apresentavam seus riscos ou outras opcdes de tratamento. Todos os outros artigos que ndo obedeceram a
linha de pesquisa e ao tempo de publicagdo delimitado foram excluidos. As palavras chaves para busca
foram: diagnosis, treatment, bladder cancer, bexiga e cancer.

O cancer de bexiga (CaB) é considerado a quarta causa mais comum de neoplasias em homens e,
nas mulheres, a nona causa (FERRO, 2015). E considerada uma doenca do envelhecimento (MALATS;
REAL, 2015). A maioria dos casos de CaB tem relagcdo com exposicao a carcinégenos ambientais. Quando
o trato urinério estd exposto aos carcindgenos, ocorre efeito de campo, por isso h& elevada taxa de
recorréncia dessa neoplasia (MALATS; REAL, 2015).

2.1 ANATOMIA E HISTOLOGIA

A bexiga € um 6rgéo de paredes musculares localizado na pelve. A parede da bexiga é formada por
urotélio encapsulado pela lamina propria; a camada seguinte é formada pela muscular propria (musculo
detrusor); a proxima camada é composta por tecido conjuntivo adiposo e separa a bexiga dos 6rgdos
adjacentes, conhecida como serosa ou adventicia. As camadas da bexiga sdo fundamentais para o
estadiamento do céancer, no que se refere ao grau de invasdo (NCCN GUIDELINES FOR PATIENTES et
al., 2019). O urotélio é um epitélio estratificado especializado, que funciona como revestimento da bexiga
urinaria. Esse epitélio é dividido em camada apical — parte mais interna que funciona como barreira entre
o lumen da bexiga e o tecido subjacente —, camada intermediaria e camada basal. O urotélio tem de cinco
a sete camadas de espessura quando a bexiga esté relaxada, reorganizando-se em duas ou trés camadas
quando a bexiga se distende para armazenar urina, por isso € também chamado de epitélio de transicdo. A
lamina propria é a regido suburotelial que separa o urotélio da camada muscular prépria. Essa parte é
separada do urotélio subjacente por uma membrana basal. Ha, nessa regido, células que agem como
transdutores de sinais nervosos para as celulas musculares lisas localizadas na bexiga. O musculo detrusor
forma a muscular propria, consistindo em trés camadas: longitudinal interna, circular média e longitudinal
externa. No colo da bexiga urinaria, as trés camadas sdo bem definidas. No entanto, no restante do 6rgéo,

as camadas aparecem de forma aleatdria. A serosa e a adventicia compdem a camada mais externa da




bexiga. Assim, a serosa € uma regido de tecido conjuntivo localizada sobre a clpula do 6rgdo e tem
continuidade com o peritonio. Ja a adventicia é uma frouxa camada de tecido conjuntivo que atua como a
parte externa da bexiga onde ndo ha serosa (BAUMEISTER et al., 2019).

2.2 CLASSIFICACAO TNM

Os tumores de bexiga podem ser classificados em carcinoma urotelial ou de células de transicéo,
representando 70%-80% dos casos; em carcinoma de células escamosas, sendo equivalente a 10%-15% dos
casos; ou em adenocarcinoma, correspondendo a 10%-15% dos casos. Vale lembrar que 70% a 80% dos
pacientes apresentam cancer de bexiga ndo musculo invasivo (CABNMI), poupando o musculo detrusor.
De acordo com o padrdo de crescimento e com a caracteristica da profundidade de invasdo, o CaB é
classificado em Ta (carcinoma papilar ndo invasivo), T1 (tumor com invasdo subepitelial) e TIS (tumor in
situ). A maioria dos CABNMI s&o descobertos no estadio Ta (70%), e o restante em T1 ou em Tis (FERRO,
2015).

Tumores Ta ndo penetram a membrana basal, estando confinados apenas ao urotélio. Sdo lesbes de
baixo grau que, apds muitas recorréncias, possuem potencial para se tornarem musculos invasivos. Os
tumores TIS sdo severas displasias celulares e sdo muitas vezes encontrados em associagdo com a doenga
masculo invasiva. Regides na mucosa adjacente aos tumores Ta ou T1 tém grau elevado para risco de
progressao para doenca invasiva. Ja os tumores T1 sdo canceres invasivos e com extensdo para a lamina
propria, mas sem envolvimento da muscular propria. A maioria dos tumores T1 sdo de alto grau e,
aproximadamente, metade se associa ao TIS. As taxas de recorréncia de tumores T1 séo de 50% para um
ano, 70%-80% para 3 anos e 90% para 5 anos. Além disso, 20%-25% evoluem para a doenga musculo
invasiva (FERRO, 2015).




Tabela 1. Fonte: Elaborada pelos autores com base em SADI; COHEN, 2010, p.159.
CLASSIFICACAO PARA TUMORES DE BEXIGA (TNM)
T Tumor se encontra em sitio primario
TIS | Nao invasivo (in situ)
T1 | O tecido conjuntivo subepitelial foi alcancado
T2 | Pode ser dividido em 2, apresentando invasdo da camada muscular prépria:
e T2a-localizado na camada muscular superficial
e T2b - localizado na camada muscular profunda
T3 | Pode ser dividido em 2, apresentando invasdo do tecido perivesical:
e T3a-invasdo a nivel microscépico
e T3b - invasdo a nivel macroscopico
T4 | Tumor invade pelo menos uma das estruturas: préstata, Utero, vagina, parede pélvica, parede
abdominal.
e T4a— prostata, Gtero ou vagina.
e T4b — parede pélvica ou abdominal
N Linfonodos
e NX - os linfonodos ndo puderam ser avaliados
e NO - ndo ha presenca de metastase em linfonodo regional
e N1 - metastase localizada em apenas um unico linfonodo
e N2 - metastase em um Unico linfonodo com 2cm-5¢cm ou em madltiplos linfonodos, com
nenhum maior que 5 cm
e N3 - metéstase com linfonodo com mais de 5 cm
M Metéstase a distancia
e MX - metéstase a distdncia que ndo pode ser avaliada.
e MO — nenhuma metastase a distancia.
e M1 - presenca de metastase a distancia.

2.3 AVALIACAO DIAGNOSTICA E CLASSIFICACAO DE RISCO

O principal sinal no CaB é a hematuria. Diante desse quadro, é necessario iniciar investigacao, sendo
que 0 exame mais barato para avaliar a causa é a ultrassonografia (USG). No entanto, esse exame sé tem
boa acurécia para lesdes maiores que 5 mm. Por isso, um resultado de USG normal ndo exclui a presenca
de CaB (KAMAT et al., 2015). A tomografia computadorizada (TC) é utilizada para deteccdo de tumores
papilares. Sendo assim, é necessario realizar o exame com contraste iodado, observando- se principalmente
a fase excretora. Em pacientes com CaB pode ocorrer falha no enchimento na fase excretora e dilatacéo
ureteropielocalicial. Também é possivel observar acometimento linfonodal ou de érgdos vizinhos. Ja
a ressonancia nuclear magnética (RNM) tem funcéo de estadiamento e pode ser realizada em pacientes
com alergia ao contraste iodado ou em pacientes que por algum outro motivo nao podem realizar TC (De
Castro et al. 2020).

A cistoscopia com 0 RTU sempre deve ser feita para confirmacao diagndstica em todos os pacientes
que apresentarem lesfes suspeitas nos exames de imagem. A cistoscopia permite visualizagdo do interior
da bexiga por meio de um cistoscopio — aparelho fino com micro camera em sua extremidade - inserido
pela uretra, enquanto a RTU é usada para corte e remocéao do tumor. Os tumores de alto grau e o carcinoma
in situ podem ser identificados com citologia urinaria, visto que o exame chega a uma especificidade de
aproximadamente 90% (NCCN GUIDELINES FOR PATIENTES et al., 2019).

Em relacdo a estratificacdo de risco dos tumores existem 3 grupos: tumores de baixo risco, tumores
de risco intermediario e tumores de alto risco. Essa classificacao € feita por meio de avaliacdo diagnostica

e e utilizada para manejo do cancer (De Castro et al. 2020).




Tabela 2. Fonte: Elaborada pelos autores com base em De Castro et al. (2020)
ESTRATIFICACAO - GRUPOS DE RISCO
Baixo risco e Tumor primario ou solitario
Ta baixo grau (<3cm)
Auséncia de CIS
Todos os tumores que ndo se encaixarem nos critérios de baixo risco ou alto
risco.
T1
Alto grau
CIS
Mudltiplos tumores de baixo grau, recorrentes e >3cm (todas essas
caracteristicas devem estar presentes)

Risco intermediario

Alto risco

2.4 TERAPIA INTRAVESICAL

Diante de uma lesdo suspeita em um exame de imagem a cistoscopia com ressecc¢do transuretral
(RTU) deve ser realizada, ja que € o método padrdo-ouro para diagndstico e remocao do tecido canceroso
em CABNMI. Ap6s RTU, a terapia intravesical sera realizada. A imunoterapia com onco-BCG e a
qguimioterapia intravesical sdo os tratamentos mais utilizados, sendo que a primeira é mais usada nos casos
de risco intermediario ou alto risco (BABJUK et al., 2016).

Para os pacientes classificados em baixo risco, a instilacdo pés RTU deve ser realizada até 24h apos
0 procedimento, sendo que a droga de escolha deve ter uma permanéncia intravesical de 1-2 horas. A
mitomicina C (MMC), a Epirrubicina e a Doxorrubicina demonstraram 0s mesmos resultados em relacéo a
eficacia. Esse processo demonstra reducdo de até 13% de recorréncia quando comparado a RTU sem terapia
adjuvante (CHEN et al., 2018).

A MMC é adroga mais utilizada imediatamente apds o RTU. A permanéncia intravesical ideal varia
de 30 a 60 minutos, em dose de 40 mg com 40 ml de agua esterilizada ou salina. Apesar de obter beneficio
terapéutico em até 24 horas pos RTU, é desejavel que a instilacio seja feita nas primeiras 2 a 6 horas. E
possivel verificar uma reducdo de 50% na taxa de recidiva do cancer com esse tratamento (DI STASI et al.,
2016).

Os guidelines da European Association of Urology (EAU) indicam instilacdo Unica ap6s RTU de
um agente quimioterapico adjuvante intravesical, nos casos de tumores de baixo risco. Para tumores de

risco intermedidrio ou alto risco, a EAU indica quimioterapia adjuvante (BABJUK et al., 2016).

2.5 QUIMIOTERAPIA INTRAVESICAL ADJUVANTE

O tratamento intravesical adjuvante depende do progndstico do paciente. Assim, para 0s casos de
baixo risco, como citado anteriormente, o tratamento pode ser feito com uma Unica instilacdo de MMC ou
GEN pos RTU. Esse protocolo tem mostrado bons efeitos durante o primeiro e segundo ano ap6s o
tratamento. No entanto, alguns pacientes continuam apresentando alto risco de recidiva ap0s esse processo.
Por isso, CaB de risco intermediario ou de alto risco necessitam de quimioterapia adjuvante (BABJUK et
al., 2016).




2.6 MITOMICINA C (MMC)

Essa droga € um agente alquilante com baixa absor¢éo sistémica. Pode ser usada em uma instilacao
vesical Unica pds RTU, em instilagdes semanais ou até mesmo em terapias de manutencao. E considerado
agente de primeira linha para tumores de baixo risco. A dose mais utilizada é de 40 mg em 40 ml de &gua
esterilizada, com permanéncia intravesical de 1 a 2 horas. Se, apds esse processo, a cistoscopia vier
negativa, as instilagdes passam a ser mensais durante 1 ano, para cumprir a fase de manutencdo. (CHEN et
al., 2018).

2.7 ANTRACICLINAS

Essa classe de medicamentos inclui a Epirrubicina e a Doxorrubicina. Possuem baixa toxicidade e
absorcéo sisttmica. Uma dose Unica de 80 mg de epirrubicina, quando administrada antes de 6 horas apds
a RTU, reduz as taxas de recidiva. No entanto, esse efeito limita-se aos CaB de baixo risco (PRASANNA
etal., 2017).

2.8 GENCITABINA (GEN)

Por possuir um peso molecular mais baixo do que os demais farmacos utilizados para terapia
intravesical, a GEN pode penetrar na mucosa da bexiga, sendo til no tratamento do CABNMI. Alguns
autores relatam a administracdo de 2 g de GEN, com permanéncia intravesical de 1-2 horas, 1 vez por
semana durante 6 semanas (PRASANNA et al., 2017).

Diante dos agentes terapéuticos citados, sabe-se que, até 0 momento, ndo foi identificado o de maior
eficacia. Em casos de suspeita de perfuracdo da bexiga pés RTU, € contraindicada a administracdo de
quimioterapicos, podendo ocorrer extravasamento e complicacbes graves. Para os canceres de risco
intermediario e alto risco um dos quimioterapicos citados anteriormente deve ser usado e o seguimento
deve ser feito com instilacbes de onco-BCG (DETTLAFF et al., 2017).

Tabela 3. Fonte: Elaborada pelos autores com base em Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2016).
TERAPIA INTRAVESICAL DE ACORDO COM RISCO
Baixo risco Uma instilacdo intravesical de quimioterapico apds RTU.
Risco intermediario Uma instilacdo intravesical de quimioterapico apds RTU.
Seguir com instilacfes de onco-bcg por 1 ano.
Alto risco Uma instilacdo de quimioteréapico ap6s RTU.
Seguir com instilagGes de onco-bcg por 1-3 anos (a duragéo dependera dos custos do
tratamento e da disponibilidade do BCG).

2.9 IMUNOTERAPIA COM BCG

O BCG ¢é uma cepa atenuada de Mycobacterium bovis usada como vacina para a tuberculose. Anos
depois de descobrirem efeitos do BCG para a doenca tuberculosa, alguns pesquisadores relacionaram taxas
mais baixas de cancer maligno em pacientes portadores de tuberculose. Ha relatos de que, durante algum

tempo, ocorreram vislumbres em relagéo as perspectivas voltadas ao uso do BCG no tratamento de canceres




com diferentes localizagdes. No entanto, mais tarde foram descobertas terapias mais eficazes.
Caracteristicas anatdmicas e histologicas da bexiga permitiram que o uso do bacilo ndo fosse abandonado
nas neoplasias do 6rgdo. De toda sorte, 0 acesso a bexiga é facilmente feito pela uretra e o urotélio funciona
como uma barreira que impede a absorcdo sistémica de uma eventual substancia aplicada em terapia
intravesical (PACKIAM et al., 2016).

O bacilo utilizado para tratamento do CaB é também chamado de onco-BCG e pouco se sabe sobre
0 seu mecanismo de acdo, apesar de seu relevante uso clinico. Os registros disponiveis até o presente
momento relatam que o onco-BCG induz reacdo de resposta imune local na bexiga. Assim, a substancia
seria responsavel por induzir células cancerosas na bexiga a secretar citocinas e quimiocinas, atraindo
células do sistema imune. Subsequentemente, as células cancerosas seriam mortas pelas citotoxicas
recrutadas para o local da inflamacdo. As interleucinas 6 e 8 (IL-6 e 1L-8) aparecem rapidamente na urina
de pacientes que passam por instilacdo de onco-BCG e supBe-se que elas iniciem a resposta imune
(IBARRA etal., 2017).

O onco-BCG ¢ preferencialmente utilizado nos tumores de risco intermediario e alto risco, visto que
a instilacdo de quimioterapicos p6s RTU é suficiente nos de baixo risco. A instilacdo do onco-BCG tem
contraindicacdo absoluta nas duas primeiras semanas apds RTU, visando melhor cicatriza¢do do urotélio e
diminuicdo dos efeitos sistémicos da terapia. Essa terapia também ndo pode ser usada em pacientes com
hematiria macroscopica, ap0s cateterizacdo uretral traumatica ou em pacientes com infeccdo do trato
urinario. O tratamento pode ser realizado em pacientes que ja fizeram uso de quimioterapico apés RTU ou
em pacientes que vao fazer apenas o uso do onco- bcg isolado (De Castro et al. 2020). Assim, a aplicacéo
é dividida em duas fases:

° Inducdo (fase de ataque): iniciar ap6s 4 semanas da RTU 40 mg de onco-bcg diluidos em
100 ml de soro fisioldgico, via intravesical, semanalmente, por 6 semanas consecutivas (De Castro et al.
2020).

° Manutencdo: a partir do 6° més da tltima dose de onco-bcg de inducgéo fazer 40 mg diluidos
em 100 ml de soro fisioldgico, via intravesical, mensalmente durante o primeiro ano, trimestralmente por
mais um ano e semestralmente até completar o terceiro ano (De Castro et al. 2020).

Para a realizagdo da instilacdo o paciente deve realizar restricdo hidrica desde a véspera do
tratamento, com finalidade de esvaziamento da bexiga. O procedimento é realizado em condicOes assepticas
e por meio de um cateter uretral. Em seguida, o cateter deve ser retirado seguindo o procedimento de
biosseguranca. No decorrer da primeira hora apos a instilacdo, o paciente precisa, durante 15 minutos,
alternar as posicoes de decubito ventral, lateral e dorsal, além de reter a urina por 2 horas (PACKIAM et
al., 2016). Também ¢ fundamental que o tratamento com onco-BCG leve em conta a biosseguranca
dos profissionais da saude. Por isso, por se tratar de um agente biologico, o BCG é classificado em classe
de risco grau 2, ou seja, oferece moderado risco individual e limitado risco para a comunidade. Essa

classificacdo tem relacdo direta com o nivel de biosseguranca empregado durante a manipulacdo da




substancia. No Instituto Nacional do Cancer, que é referéncia oncoldgica para o Ministério da Salde, os
farmacéuticos adotam, para manipulacgéo, sala limpa (negativamente pressurizada) e cabine de seguranca
bioldgica, aléem de vestiario de barreira negativamente pressurizado. Ademais, na bula dos imunoterapicos
que contém BCG, h& recomendacdo de manuseio do produto como potencialmente infectante
(DEPARTAMENTO DO COMPLEXO INDUSTRIAL E INOVAC;AO EM SAUDE, 2017).

O seguimento do tratamento devera ser feito por cistoscopia de rotina. Assim, pacientes com baixo
risco devem realizar cistoscopia apos 3 meses da terapia intravesical. Se negativa, uma nova deve ser feita
apos 9 meses e depois passa a ser anual por 5 anos. Pacientes que apresentam classifica¢do de alto risco
devem realizar cistoscopia e citologia urinaria aos 3 meses. Se negativo, podem passar a realizar a cada 3
meses por 2 anos e, posteriormente, a cada 6 meses até os 5 anos (De Castro et al. 2020).

Em casos de recidiva, o tratamento deve ser reiniciado ap0s nova ressec¢do. Se ocorrer uma segunda
recidiva, a imunoterapia deve ser suspensa e o tratamento rediscutido, sendo a cistectomia radical o
tratamento padrdo para esses casos. Vale lembrar que existem varios calendarios com dose, nimero ideal
de instilacGes, frequéncia e duracdo da manutencdo do tratamento. Portanto, nota-se que, apesar de ser
efetivo, ndo ha consenso em relacdo ao protocolo de tratamento. Os diferentes calendarios de manutencéo
variam de 10 instilacdes no periodo de 18 semanas a 30 instilacfes durante 3 anos (YOUNG; ENDE;
EPSTEIN, 2018). InstilacGes realizadas por periodos menores que 3 semanas ndo demonstraram eficacia
no tratamento (KAMAT et al., 2015).

Embora o uso de onco-BCG esteja associado a bons resultados, podem ocorrer complicacfes. Entre
os efeitos colaterais, 0s mais comuns sdo cistite quimica, cistite bacteriana, frequéncia urinaria, hemataria
macroscopica e incontinéncia. Os efeitos gerais sisttmicos mais comuns sdo mal-estar, febre e até mesmo
sepse. Muitos pacientes precisam descontinuar o tratamento devido aos efeitos colaterais (TSE et al., 2019).

E importante ficar atento em relacdo a febre nos pacientes que recebem tratamento. Nem sempre a
febre serd indicativa de infeccao sistémica por BCG, ja que ndo excede um periodo de 24 horas na maioria
dos casos. Casos com febre por mais de 24 horas s@o sugestivos de infeccdo sistémica. Nessas situacoes,
deve-se internar o paciente e administrar o agente antituberculoso e, por vezes, complementar o tratamento
com fluorquinolonas por curto periodo de tempo. Devido ao potencial de infec¢do sistémica, o tratamento
é contraindicado para pacientes imunocomprometidos. Alguns estudos testaram a teoria de que a reducédo
da dose de onco-bcg para 1/3 da dose habitual diminuiria a toxicidade da substancia. Essa reducdo nédo
causaria danos ao efeito terapéutico e parece ser eficaz. A sindrome hematurica pode ocorrer e, quando
acontecer, precisa ser tratada e pode ser feito diagndstico diferencial com infeccdo do trato urinério ou
tumor residual. Ainda podem ocorrer infecgdes extra vesicais, como pneumonite, nefrite ou hepatite, sendo
a rifampicina o farmaco ideal para tratamento. A duracdo do tratamento vai depender dos sintomas do
paciente (DETTLAFF et al., 2017).

Quatro meta-analises confirmaram a eficacia do onco-BCG pds RTU. No entanto, entre os pacientes

tratados, aproximadamente 45% apresentam tumor residual apos a terapia inicial, sendo que 20% destes




sdo refratarios (PRASANNA et al., 2017). O insucesso da terapia com onco-BCG ocorre sempre que se
verifica um tumor muasculo invasivo durante o periodo de vigilancia, quando ha tumor refratario a
substancia ou quando ocorre reaparecimento de um tumor de alto grau apds terapia de manutencéo. Tumor
refratario € aquele ndo musculo invasivo que aparece 3 meses apos tratamento com onco-BCG. Também
pode ocorrer a doenga recidiva, que € quando ela retorna 6 meses ap0s 0 paciente estar livre da doenca,
podendo ter as mesmas caracteristicas ou piores (TSE et al., 2019).

Quando o paciente ndo responde ao tratamento e sofre uma segunda recidiva ou apresenta tumor
refratario, a cistectomia radical passa a ser o tratamento de primeira- linha. No entanto, alguns pacientes
escolhem ndo fazer a cirurgia devido a perda da qualidade de vida ou, em alguns casos, a cirurgia pode ser
contraindicada devido a presenca de comorbidades. Por isso, mesmo ndo constando nos protocolos, outros
quimioterapicos tém sido empregados (PRASANNA et al., 2017).

A disponibilidade do onco-bcg também é uma importante barreira discutida acerca do seu uso.
Assim sendo, existem fatores relacionados a regulacdo da producdo, aos problemas financeiros e aos
entraves de fabricacdo. O onco-BCG é um medicamento bioldgico e, por isso, necessita de regulacdo. Uma
caracteristica importante € a de que o0 onco-BCG para instilacao vesical possui dosagem diferente da vacina
BCG com finalidade de imunizacdo padrdo. Uma vez que a onco-BCG é derivada do Mycobacterium bovis,
é importante que os fabricantes considerem diferengas bioldgicas inatas relacionadas ao substrato inicial.
Porisso, 0s processos devem controlar a qualidade, a poténcia e a pureza de cada vacina. Os equipamentos
utilizados na producdo da vacina sdo caros e necessitam de altos niveis de especializacdo, visando a
producdo de qualidade para evitar, por exemplo, uma possivel contaminacdo bacteriana. Nesse cenario,
ocorre uma escassez mundial de onco-BCG (BANDARI et al., 2018).

Tabela 4. Fonte: Elaborada pelos autores com base em Bandari et al. (2018).

FATORES QUE INFLUENCIAM A FALTA DO BCG
Reguladores Financeiros Fabricacdo
Centros de avaliacdo e pesquisa | Instala¢cBes muito caras Variabilidade biolégica do M.
Bovis
Licenga bioldgica Nivel de especializagdo dos locais Qualidade e pureza da vacina
de producéo
Restricdo de importagéo Qualidade  do  medicamento Poténcia da vacina BCG
genérico

Ante 0 exposto, 0 onco-BCG intravesical € usado no CABNMI ha mais de 30 anos e tem sua eficacia
demonstrada em ensaios clinicos randomizados. Contudo, hd um dilema relacionado a gestéo, toxicidade
da substancia e recorréncia da neoplasia. Por isso, varios estudos tém investigado outras terapias
intravesicais isoladas, incluindo a MMC e GEN (PRASANNA et al., 2017).




2.10 ALTERNATIVAS CONSERVADORAS ALEM DO BCG

A falha da terapia com onco-BCG em CABNMI é um fenémeno clinico enigmatico e um
significativo problema terapéutico. Além disso, existe uma escassez mundial da substancia com dosagens
adequadas para a realizacdo da imunoterapia ap6s RTU. A necessidade de terapias adjuvantes de segunda
linha em cenérios de falha ou indisponibilidade do onco-BCG causou avango nas pesquisas por potenciais
agentes intravesicais alternativos no tratamento do CABNMI (PACKIAM et al., 2016).

Em casos de indisponibilidade do onco-BCG, a MMC é o tratamento de primeira linha. Ha relatos
de que a instilagdo intravesical de MMC com hipertermia pode ser uma alternativa interessante de
tratamento para CABNMI. O uso da hipertermia precisa alcangar temperaturas de aproximadamente 40-
44°C. Esse tratamento combinado mostra resultados mais eficazes do que o uso de MMC isolada ou
hipertermia isolada. Com o aumento da temperatura, o calor causa alteracdo no metabolismo intracelular,
resultando em danos ao DNA da célula e induzindo a apoptose das células tumorais. O aumento da
temperatura também melhora a perfusdo sanguinea e gera aumento da permeabilidade capilar. Tal fato
corrobora para uma maior captacdo de MMC com temperaturas mais altas. Também é sugerido que a
hipertermia ativa resposta imunolégica, simulando febre. Assim, as proteinas de choque térmico ativam
células dendriticas, celulas T e células natural killers, levando a resposta antitumoral. Mas a droga também
pode ser usada isoladamente ap6s RTU. Um esquema terapéutico com uso de MMC sugere instilacdes
semanais de 40 mg por 6 semanas. Se, ap0s esse processo, a cistoscopia vier negativa, as instilagdes passam
a ser mensais durante 1 ano, para cumprir a fase de manutencédo. As infusdes de MMC mostram uma taxa
de resposta entre 40-50% (LIEM et al., 2016). No entanto, essa substancia apresenta mais chances de causar
cistite quimica e reacGes alérgicas. O uso de MMC ainda ndo entra em uso isolado nos protocolos devido a
auséncia de estudos suficientes demonstrando sua eficcia nos casos de riscos intermediario e alto
(PACKIAM; WERNTZ; STEINBERG, 2019).

A gencitabina (GEN) é um agente quimioterapico que inibe a sintese de DNA de células em divisdo.
Atualmente é uma das estratégias utilizadas em casos de faléncia da terapia com onco-BCG. Assim, o
tratamento com GEN intravesical é feito com instilacdo da dose de 2 g diluidas em 100 ml de soro
semanalmente por 6 semanas, sendo essa a fase de inducdo. Na fase de manutencdo, devem ser feitas
aplicagdes mensais na mesma dose por pelo menos 1 ano. E importante que a permanéncia intravesical seja
de 1-2 horas. As ultimas evidéncias sugerem que a GEN pode ter semelhanca de eficacia no tratamento
inicial de CABNMI ou no paciente que foi tratado previamente com onco-BCG. Essa droga s0 ndo é
utilizada como terapia adjuvante de primeira linha devido a falta de evidéncias de ensaios clinicos
comparando-a com 0 onco-BCG. Em 2010, uma escassez de onco-BCG intravesical, na Australia, resultou
no uso generalizado de GEN. Os medicos observaram toleréncia aceitavel e beneficio clinico potencial do
farmaco. A GEN também pode ser considerada um tratamento de primeira linha para idosos, visto que

possui melhor tolerabilidade e incidéncia reduzida de efeitos colaterais. Também pode ser usada em




pacientes com alto risco de infeccdo sisttmica por onco-BCG, imunocomprometidos ou naqueles que
apresentarem hematuria recorrente (PRASANNA et al., 2017).

O docetaxel (DOCE) é um inibidor da despolimerizacdo de microtibulos e demonstrou eficacia
antitumoral em canceres de mama, de prostata e urotelial. Alguns estudos mostram eficacia da gencitabina
com docetaxel (GEN/DOCE) como terapia de resgate em pacientes portadores de CABNMI que falharam
na terapia inicial com onco- BCG. A instilacdo de GEN/DOCE é feita por via intravesical uma vez por
semana durante 6 semanas consecutivas. Primeiramente, 1 g de GEN em 50 ml de agua estéril € lentamente
instilado na bexiga, fazendo com que a substancia permaneca no 6rgdo por 60 minutos. Em seguida, a
bexiga é drenada e sdo instilados 37,5 g de DOCE em 50 ml de solugdo salina. Entdo, a permanéncia
intravesical dura 60 minutos novamente. Por fim, o DOCE é drenado e o procedimento é finalizado. Essa
terapia ainda esta em discussao e, por isso, ndo ha recomendacéo de doses de manutencdo (MILBAR et al.,
2017).

3 CONCLUSAO

Todos os artigos cientificos analisados concluiram que, em relacdo a seguranca e a eficacia, a melhor
terapia adjuvante para prevencdo de recorréncia do cancer de bexiga de riscos intermediario e alto ¢ a
instilacdo vesical de onco-BCG. Na impossibilidade de uso do onco-BCG por intoleréncia aos efeitos
adversos, contraindicacdes ou indisponibilidade do produto, podem ser utilizados Mitomicina C ou
Gencitabina, entre outros quimioterapicos intravesicais. A segunda falha no tratamento do onco-BCG
demonstra que a doenca ¢ refrataria, sendo indicada a cistectomia radical. No entanto, em pacientes que
ndo podem ou ndo desejam realizar a cirurgia, pode-se usar quimioterapia sisttmica com Mitomicina C
associada a radioterapia, ap6s RTU de bexiga. Essa substancia ja é empregada em CABNMI de baixo risco
e apresenta excelentes resultados, necessitando de mais estudos relacionados aos casos de riscos
intermediario e alto. A gencitabina também passou a ser usada principalmente em casos de
indisponibilidade ou contraindicacdo de onco-BCG, por isso ha importancia de mais estudos para
comprovar se a substancia tem eficécia parecida com a terapia padréo.

Embora o onco-BCG intravesical atrase com sucesso a recorréncia e a progressao em muitos
pacientes com CABNMI, uma proporcdo significativa ainda experimenta doencas recorrentes e/ou
progressao, apesar de receber a terapia com onco-BCG de forma ideal, além de ocorrerem problemas de
disponibilidade da substéncia. Atualmente nédo existe uma terapia de segunda linha estabelecida e eficaz
nos protocolos — para CABNMI de riscos intermediario e alto - que ndo seja a cistectomia radical e,
portanto, hé a necessidade de identificar novas opcGes terapéuticas. H4 uma forte I6gica bioldgica e clinica
para avaliar terapias baseadas em imunoterapias neste cenario. Dados promissores de estudos iniciais com
novos imunoterapicos voltados para multiplas vias imunologicas estdo atualmente disponiveis, estimulando
testes clinicos adicionais para avaliar especificamente os beneficios dessas terapias em pacientes com

CABNMI sem resposta ao onco-BCG. Os diferentes mecanismos de a¢ao das novas imunoterapias sugerem




um potencial para abordagens sequenciais ou combinatorias que poderiam melhorar a apresentacdo
de antigenos e atingir multiplas vias moleculares. Biomarcadores exploratorios sdo importantes para ajudar
a identificar quais subpopulagdes de pacientes podem se beneficiar mais de terapias ou mecanismos de acéo
especificos.

Perspectivas futuras incluem melhores terapias visando preservagédo vesical, possibilitando que a
cistectomia radical seja limitada aos casos extremos. Além da préatica diaria, os médicos devem estar
preparados para tomar decisdes de tratamento que considerem 0 acesso do paciente, taxas de resposta e
custos da terapia. Serdo necessarias analises de risco-beneficio de opcOes terapéuticas que pesam oS
desfechos de eficacia versus toxicidade, medidas de qualidade de vida e dados de modelos econdmicos para
determinar o valor global das novas abordagens baseadas em imunoterapia e otimizar o atendimento aos

pacientes com CABNMI sem resposta ao tratamento com onco-BC.
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