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BACILO CALMETTE-GUERIN
INTRAVESICAL EM PACIENTES COM
CARCINOMA SUPERFICIAL DE
BEXIGA: ATUALIZACAO

Intravesical bacillus Calmette-Guérin in patients with superficial bladder
carcinoma: Up to date

FRANCISCO PAULO DA FONSECA' ADEMAR LOPES?

O carcinoma de células transitional de bexiga superficial é uma doenga multipotencial e a sua evolugdo natural algumas
vezes ndo pode ser prevista precisamente. Tumor; grau e estddio da doenga fornecem as mais importantes informagoes até
hoje. Hd uma grande pesquisa e um enorme desafio nesta drea, como os biomarcadores moleculares para indicar os fatores
prognosticos nos pacientes de alto risco.

As principais metas no tratamento do cancer superficial da bexiga sdo: erradicagdo da doenga existente, profilaxia contra
novas recorréncias e prevengdo da progressao da doenga. O melhor tratamento é a imunoterapia com BCG liofilizado e uma
resposta duradoura pode ser alcan¢ada quando aplicada a manutengdo da terapia, mas hda alguns tumores agressivos que
devem ser tratados com cistectomia radical precoce.

Os efeitos antitumorais do BCG intravesical contra o cdncer urotelial parecem estar ligados com mecanismos efetores
imunologicos, com aumento dos linfocitos T por infiltragdo na lamina propria da bexiga.

Unitermos: Carcinoma de bexiga, bacilo Calmette-Guérin, lntrodugéo
carcinoma superficial de bexiga.
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Superficial bladder carcinoma. o Brasil, segundo estimativa para o ano de 1995, a

incidéncia de céncer de bexiga (CB) nos homens foi

a sexta e nas mulheres a oitava neoplasia mais fre-

1 - Médico Titular do Servigo de Urologia do Depto de Cirurgia

Pélvica do Hospital do Cancer - FAP. qlicnte. A mortalidade pelo CB nos homens foi a sexta ¢ nas
2 - Diretor do Depto de Cirurgia Pélvica do Hospital do Cancer - mulheres a oitava. No Brasil, hd maior incidéncia do CB nas
FAP.

regides industrializadas (1). Nos EUA, o CB ¢ o quarto mais
comum cancer entre homens ¢ o oitavo entre as mulheres.
Sua incidéncia aumentou 36% entre 1950 ¢ 1990, mas a mor-
talidade diminuiu 8% entre 1980 ¢ 1995 (30).

Na sua apresentagao inicial, o CB ¢ superficial em apro-
ximadamente 70% dos casos e, destes, 30% s@o tumores
multiplos (14). Os pacientes com CB superficial recidivam
de 50% a 70% no primeiro ano ¢ 10% a 20% apresentam
progressdo da doenga. Até trés quartos dos pacientes que
recidivam apresentam recidivas posteriores (14, 15, 24, 41).

Endereco para correspondéncia: Dr. Francisco Paulo da Fonseca  Pacientes portadores de multiplos tumores vesicais ou que

- Servigo de Urologia do Depto de Cirurgia Pélvica Hospital do 5y regentam recidiva na primeira cistoscopia de controle apre-
Cancer - Fundagio Antonio Prudente - Rua Prof. Antonio Pru- . ;
dente, 211 - CEP 01509-010 - Sio Paulo - SP. sentam curto intervalo livre de doenga (41).
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O carcinoma do estddio T1 representa 30% dos casos de
CB superficial (20). Sdo associados com maior grau
histolégico, 50%-60% sdo do grau II ¢ 30%-40% do III. O
CIS estd associado em 15% no grau I, 59% no grau Il ¢ em
77% no grau III (26).

A recidiva e a progressao no estdadio T1 variam conforme
o grau histolégico. Em estudo multiinstitucional do National
Bladder Cancer Group de 1983, em 249 pacientes avaliados
em | ano nio houve diferenga significante da recorréncia entre
tumores do grau I e I1 (30% ¢ 38%). Entretanto, os pacientes
com grau III tiveram 70% de recidiva. Em 3 anos de scgui-
mento, a recidiva foi de 50% no grau I, 59% no grau Il e de
80% no grau I11. No mesmo periodo, a progressao do estadio
Tae T1 foi de 48% ¢ 70%, respectivamente (14).

O carcinoma in situ (CIS) recidiva em 80%-90% c¢ pro-
gride em 60%-80% dos casos em 5 anos (21). O CIS
difuso, particularmente quando acompanhado de sintomas
irritativos ¢ de tumor papilifero, indica mau progndstico
(19). Riddel et al., em 1976, observaram progressao de
58% nos pacientes portadores de CIS multifocal e apenas
8% no focal (36). Lamm, em 1992, compilou os resulta-
dos na literatura em pacientes portadores de CIS e a mé-
dia de progressdo foi 54% (24).

A sobrevida do CB superficial é de 90% ¢ 80% em 5 ¢ 10
anos, respectivamente (15). Entretanto, sua histéria natural
nio pode ser prevista individualmente. O grau ¢ o estddio do
tumor na pratica clinica ainda fornecem os melhores pardme-
tros para se avaliar o progndstico ¢ a indicacdo do tratamento
adjuvante.

Estadio e fatores prognosticos

Sio estadiados em trés tipos, segundo a classificagio TNM
(3): 1) estddio pTa - carcinoma papilifero confinado ao urotélio
vesical, 2) estadio pT1 - carcinoma papilifero invade a mem-
brana basal do urotélio até a lamina prépria, mas nio invade a

camada muscular ¢ 3) estddio pTis - neoplasia superficial,
ndo-papilifera, intra-epitelial (carcinoma in situ ou CIS).

Os tumores superficiais sao divididos em dois grupos prog-
nésticos: de baixo e alto risco para recidiva ¢ progressdo da
doenga.

Os de baixo risco possuem as seguintes caracteristicas:
baixo grau histolégico, estddio Ta, citologia oncética negati-
va ap6s a ressecgio do tumor, diplide, tumor tnico ¢ ausén-
cia do CIS no urotélio (8, 14, 26, 29, 41).

Os de alto risco sdo os carcinomas indiferenciados (grau
Il de Ash), maiores que 3 c¢m, associados a CIS focal ou
multifocal, do estdadio T1, aneupléides, com invasio vascular
e/ou linfatica, multifocais, tumores que recidivam em menos
que 2 anos e persisténcia da citologia oncdtica urindria posi-
tiva, mas sem lesdo associada do trato superior. Podem ocor-
rer associagdes destas caracteristicas no mesmo caso (8, 14,
26, 29, 40, 43).

Atualmente, uma série de biomarcadores moleculares estd
sendo investigada. A finalidade ¢ melhorar os fatores prognosti-
cos. Entre eles, podem-se citar: marcadores proliferativos (KI-
67, PCNA), marcadores genéticos e de instabilidade genética
(DNA ploidia, C-erb-B2, myc, ras, p53, Rb, p21), receptores e
fatores de crescimento (EGF, EGFR, TGF-beta, TNF), marca-
dores de diferenciacio ¢ de adesdo celular (actina F e G, E-
caderina), antigenos de grupos sangiiineos (ABH, Lewis X),
antigenos associados a tumores (M344, BTA) ¢ ctc., 2).

Mecanismos de acao do BCG

As cistoscopias no seguimento revelam o desenvolvimento
inflamatério vesical. Habitualmente, a hiperemia ¢ focal, mas
pode ser universal. De forma varidvel € observada congestao
vascular. No paciente com hipertrofia prostdtica ocorre piora
dos sintomas. Quando se termina a terapia, ocorre diminui-
¢io progressiva da reacao inflamatoria até sua normalizag@o.

Bidpsias realizadas apds seis aplicagdes do BCG eviden-

Tabela 1 - Efeito do BCG intravesical na recidiva de estudos controles

Autor Total n n Recidiva (%) n Recidiva (%) P
Lamm, 85 57 27 14 (52) 30 6 (20) <.001
Herr, 85 86 43 41 (95) 43 18 (42) <.001
Herr, 86 49 26 26 (100) 23 8 (35) <.001
Pagano, 91 133 63 52 (83) 70 18 (26) <.001
Melekos, 93 94 32 19 (59) 62 20 (32) <.02
Ruben, 88 77 40 17 (42) 37 13 (35) NS
Total 496 231 169 (73) 265 83 (31)

158



BACILO CALMETTE-GUERIN |

Acta Oncol. Bras. Vol. 17 - n° 4, 157-162, Ago-Set-Out-Nov-Dez, 1997

ciam intensa reagdo inflamatdria, com predominio de
mononucleares na submucosa. O infiltrado é mononuclear,
com predominio dos linfécitos T helper sobre os T supressor,
na razao de 2:1, portanto, uma inversio da razao do urotélio
normal. Os macréfagos sdo distribuidos ao redor dos
granulomas. Estas caracteristicas persistem por mais de um
ano apods o término do BCG (6).

A expressao de marcadores de ativa¢do ocorre com a apli-
cacdo do BCG intravesical. Células positivas para receptores de
interleucinas-2 sao encontradas predominantemente dentro dos
granulomas, ao passo que antigenos HLA-DR sio expressos
proximos do infiltrado mononuclear. Células ativadas que ex-
pressam HLA-DR e com receptores de interleucina-2 mostram
um pico entre 6 e 12 semanas, seguido por diminuigéo de célu-
las positivas para receptores de interleucina-2. O nimero de
células positivas para HLA-DR permanece constante apds trés
meses (31). O ndmero de linfécitos T permanece constante
apOs trés meses, mas ocorre uma diminui¢@o dos linfécitos
supressores apos este periodo, enquanto o nimero de linfécitos
T helper permanece constante (6).

Para ocorrer o efeito antitumoral do BCG sdo necessdrios
dois eventos. Na primeira fase, chamada de inicia¢iio, o BCG
se fixa a fibronectina na parede vesical (19). A sua inibigao,
tanto por anticorpos antifibronectina como desestabilizadores
do codgulo de fibrina, impede a resposta antitumoral (18, 19).
Ap6s sua fixagdo, o BCG ¢ fagocitado por macréfagos e cé-
lulas epiteliais. Este processo ¢ chamado de “internalizagdo”
¢ mediado por integrinas (4). Uma vez digerido o BCG, as
células epiteliais desenvolvem a capacidade de apresentar os
antigenos do BCG na sua superficie para reconhecimento do
sistema imune (25).

A segunda fase, chamada efetora, ocorre a indugdo do
efeito antitumoral do BCG (33). O BCG intravesical nio
mostrou nenhuma atividade antitumoral quando aplicado em
camundongos atimicos. Entretanto, o especifico mecanismo
de morte das células neopldsicas causado pelo BCG nio foi
identificado (27).

O BCG induz uma série de efeitos imunobioldgicos du-
rante a sua aplicacdo intravesical, com ativagdo de macréfagos,
células natural killer (NK), linfécitos B e linfocitos T (helper,
citotoxico e delta-gama). Acompanhando o incremento in-
flamatoério (5), ocorre aumento de citoquinas na urina, possi-
velmente devido a um aumento da permeabilidade urotelial.
Sao detectadas as interleucinas: 1-63, IL-2, IL-4, IL-8 ¢ fator-
alfa de necrose tumoral (TNF-a) (6, 13). A avaliacdo
imunoistoquimica, usando anticorpos monoclonais citoquina-
especifico, demonstrou que a IL 1-6 ¢ o TNF-a sdo abundan-
tes em células do tumor ¢ do estroma, mas que a IL- 1, IL-2,
IL-4, IL-8 ¢ o TNF-f foram variavelmente expressos entre os
pacientes, ¢ até mesmo entre dreas do tumor ¢ de mucosa

livre de tumor em bidpsia de um mesmo paciente. A IL-10+¢
o IFN-U ndo foram detectadas (38).

As células uroteliais expressam os antigenos da classe
MHC I (32). O TNF é uma proteina secretada por macréfagos
em altos niveis, sendo que in vitro apresenta atividade
citotoxica e citostatica (7, 44). Estes fendmenos refletem mais
a rea¢do imunoldgica a micobactéria de baixa viruléncia do
que o desejado efeito antitumoral.

A imunoprote¢do ¢ mediada localmente ¢ nao sistemi-
camente, conforme se demonstrou tanto em animais como
homem (34). A remocgdo tanto de CD4+ como de CD8+ ¢
suficiente para bloquear a eficicia do BCG, implicando no
contato cooperativo entre os dois subtipos de linfécitos T. A
infiltragdo por linfécitos B aumenta significativamente com a
manutencio do BCG. Em 1992, Prescott et al. demonstraram
que a terapia com BCG aumentava significativamente as cé-
lulas CD3, CD4 ¢ CDS8 nos pacientes respondedores quando
comparados com os que falharam. Os macréfagos, NK, IL25 e
as c€lulas B ndo mostraram aumento significativo (32). Contu-
do, o grau de infiltragdo mononuclear ap6s a administracdo com
BCG varia grandemente de uma parte da bexiga para outra no
mesmo paciente ¢ no mesmo tempo da terapia. Desta forma,
Lange et al. (1986) ndo consideram um método valido para
monitoriza¢ao do tratamento e do prognéstico (22).

Possivelmente, a dose de BCG e o regime de tratamento
necessario para o inicio da resposta terapéutica varia indivi-
dualmente. Como conseqiiéncia, investiga-se um indicador
ideal de resposta no inicio do tratamento.

A indugio de citoquinas urindrias ¢ um dos aspectos adi-
cionais da cascata imunoldgica induzida pelo BCG. A produ-
¢do de interleucina- 1, interleucina-2 e o fator TNF-o. apresenta
0 maximo de aumento significante na urina entre 2 ¢ 8 horas
ap6s a instilagdo do BCG, mas retorna aos valores normais den-
tro de 24 horas (6). As citoquinas podem possivelmente causar
morte celular. As interleucinas 2 e 6 sdo as citoquinas de esco-
lha para monitorizagdo durante a aplicagdo do BCG.

A fungio dos linfécitos T helper, como uma fabrica de
citoquinas para apoio a expansio, tanto de anticorpos como
mediador de células imunes. Em 1996, Reijke et al. mostra-
ram que os pacientes com resposta positiva a0 BCG produ-
zem maior nivel de interleucina-2 comparados com 0s nido
respondedores (p>0.05). Significancia estatistica foi encon-
trada entre os niveis de interleucina-2 e a recorréncia tumoral
dentro de 6 meses apds inicio da terapia com BCG, supondo
que sua dosagem possa ter valor prognéstico (p=0.003) (35).

Indicacées da imunoterapia intravesical

Calmette e Guérin isolaram o bacilo Mycobacterium bovis
(BCG), uma forma de tuberculose animal no Instituto Pausteur,
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em 1921. O encorajamento do uso do BCG no CB ocorreu
pela comprovagdo do estimulo a imunocompeténcia na bexi-
ga (9). Zbar et al. relataram que para ocorrer atividade
antitumoral era necessario contato do BCG com o tumor (45).

Morales introduziu a imunoterapia com BCG liofilizado
para o CB superficial (28). E utilizado como agente profildtico
para reduzir a recorréncia ¢ como terapéutico para doenga
residual ou CIS (29).

Atualmente, os pacientes de alto risco sdo preferencial-
mente submetidos a imunoterapia com BCG liofilizado. No
mundo, existem sete cepas do BCG ¢ no Brasil se utiliza a
cepa Moreau (11, 12, 29).

A terapia é mais efetiva quando se realiza a ressecg¢@o com-
pleta do tumor. Nos casos em que ocorrer presenga de tumor
papilifero na uretra prostdtica ou CIS deve-se proceder a
resse¢io endoscopica da préstata a {im de melhor estadia-
mento (invasido ou ndo do estroma) ¢ para melhorar o acesso
do BCG na intimidade da glandula remanescente. Pacientes
com invasido do estroma prostatico devem ser tratados com
cistectomia (29).

Resultados

O BCG ¢ o mais efetivo agente para o tratamento do CIS,
com resposta completa entre 70% a 80%, em coletanea de
mais de 1.000 pacientes (24). O CIS se nao tratado evolui
com doenca invasiva em 80% cm 5 anos (43). Aproximada-
mente, 70% dos pacientes mantém a resposta completa por 5
ou mais anos (10).

Lamm avaliou 6 estudos randomizados em pacientes de
alto risco. O beneficio médio do BCG profilatico foi de 42%,
sendo 5 destes estudos com significincia estatistica. Os pa-
cientes recidivaram em média 31% com BCG, enquanto no
grupo controle 73% (23).

Os estudos randomizados que comparam BCG com qui-
mioterapia intravesical, como tiotepa, adriamicina, ¢
mitomicina C, também mostraram diminui¢@o significativa
darecorréncia tumoral. Recentemente, o Southwest Oncology
Group comparou o BCG TICE (50 mg) com mitomicina C
20 mg em 453 pacientes randomizados de alto risco no estd-
dio Tae T1. Ambos tratamentos foram dados semanalmente
por 6 semanas ¢ apds mensalmente durante 1 ano. Houve
toxicidade em 28% do brago com BCG ¢ em 39% do brago
com mitomicina C (p<0.002). No bragco com mitomicina C, o
tumor apresentou recidiva em 33% dos pacientes com tempo
médio para recorréncia de 18.4 meses. No braco BCG, a re-
corréncia tumoral foi significativamente diminuida para21%
(p<0.001) com tempo médio para recidiva de 9.2 meses (24).

Em 3 estudos randomizados investigou-se os efeitos do
BCG naprogressdo da doenga. A progressao diminuiu de 28%

(48 de 170 pacientes) no grupo controle tratado com ressecgao
apenas para 14% (23 de 166 pacientes) no tratado com
resseccio e BCG intravesical (p<0.001). Este efeito positivo
na progressdo melhorou a sobrevida (23). Em outro estudo,
Herr mostrou que a morte pelo cancer diminuiu de 37% para
12% (p<0.01) e que a cistectomia foi menos indicada, de 42%
para 20% (p<0.0001) em pacientes tratados com BCG (16).

A terapia de manuten¢do com BCG melhora a sobrevida
livre de doenga. A manuteng¢do do BCG por longo tempo
manteve livres de doenca 83% dos pacientes. Nos portadores
de CIS tratados por 6 meses ¢ naqueles em que se realizou a
manutencio apds esta fase, a resposta completa aumentou de
73% para 87% (p<0.04) com instilagdes realizadas a cada 3
meses. A manuten¢io com BCG em séries de 3 instilagdes
semanais aplicadas no 3°, 6° meses e cada 6 meses por 3 anos
diminuiu a recorréncia tumoral (p<0.0001) quando compara-
da com um ciclo dnico de 6 semanas (24). No grupo que s6
realizou o ciclo de inducdo com BCG, 50% dos pacientes
estiveram livres de doenga e aumentou para 83% no grupo
que recebeu manutengio (p<0.00001). Em 392 pacientes
randomizados, obteve-se 86% de sobrevida em 4 anos no gru-
po que realizou indugdo contra 92% no que recebeu manu-
tengo (p<0.04) (24).

No Hospital do Cancer foram avaliados 70 pacientes por-
tadores de carcinoma superficial de bexiga, 55 (78,57%) do
estadio pTa ¢ 15 (21,43%) do pT1, submetidos a tratamento
adjuvante com BCG liofilizado Moreau-Rio de Janeiro, com
seguimento mediano de 48 meses. Trinta e sete pacientes re-
ceberam 40 mg (2 x 108 Mycobacterium bovis) e 33 recebe-
ram 20 mg (2 x 108) em ciclos de 6 aplicagdes por ciclo:
semanal, quinzenal, mensal ¢ bimensal. A recidiva no estddio
Ta ocorreu de 29 pacientes (52,73%) ¢ a progressao ocorreu
em 7 (12,73%). A recidiva no estddio T1 ocorreu em 6 pa-
cientes (40,00%) ¢ a progressao ocorreu em 2 (13,33%). Nem
a recidiva (p=0,382) ¢ nem a progressdo (p=0,950) apresen-
taram significAncia estatistica entre os dois estddios. Da mes-
ma forma, os pacientes com tratamento prévio, tamanho do
tumor maior que 3 cm, lesdo mdltipla e grau III de Ash e dose
do BCG ¢ suas complicagdes niio apresentaram significancia
estatistica entre 0s grupos.

O que foi relevante para a progressao da doenca foi a reci-
diva precoce na cistoscopia de controle ap6s o ciclo semanal,
definida por recidiva tumoral papilifera ou presenca de CIS
no urotélio vesicoprostdtico. Cinquenta e dois pacientes ndo
a apresentaram ¢ destes apenas 2 (3,85%) evoluiram com pro-
gressdo da doenca. Em contraste, 15 pacientes apresentaram
recidiva precoce e destes 8 (53,33%) evoluiram com progres-
sdo da doenca (0,0001).

Baseado nestes resultados, deve-se instituir a manutencao
da terapia apés o ciclo de indugdo (1 aplicagdo semanal do
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BCG por 6 semanas). Atualmente, no Servigo de Urologia do
Hospital do Cancer, o ciclo de manutengio € instituido com 6
aplicaces quinzenais e apés com 3 aplicagdes semanais re-
petidas a cada 6 meses durante 3 anos. O objetivo da mudan-
¢a visa diminui¢@o dos gastos, dos efeitos colaterais e manu-
tengdo da eficiéncia do tratamento adjuvante com BCG.

Complicacées do BCG

Os pacientes submetidos a terapia com BCG apresentam
sinais e sintomas de cistite. As reagdes podem ser individuais,
mas as severas, como pneumonia, abscesso hepdtico, septi-
cemia ¢ 6bito sdo raramente descritas na literatura. As rea-
¢Oes como a distria, polacidria, hematiria e nictidria sdo rea-
¢oes que ocorrem em 90% dos pacientes. Sdo observadas prin-
cipalmente nas primeiras horas ou durante o dia da aplicagio,
mas podem perdurar por dois ou mais dias. Febre baixa,
hematiria ¢ mal-estar podem ocorrer em 10%-15% dos pa-
cientes. Se as reagdes forem mais exuberantes, deve-se insti-
tuir isoniazida 300 mg diariamente até resolugdo dos sinto-
mas. Se ocorrer febre alta, o paciente deve ser internado e

associada rifampicina 600 mg diariamente. Sépsis pode ocor-
rer em 0,4% dos pacientes. Outras complicagdes como
prostatite cronica, hepatite, pneumonia, artrite e artralgia mi-
gratoria, rash cutaneo, orquite, epididimite, obstrugio ureteral
podem ocorrer em menos de 0,5% (29).

Deve-se evitar a aplicagdo do BCG na presenca de
hematiria ou traumatismo durante a passagem da sonda
uretral. Nos pacientes com efeitos colaterais importantes deve-
se aumentar o intervalo entre as aplicagdes e diminuir a dose
para a metade da inicial (40 mg).

Conclusédes

Em conclusao, os resultados na literatura mostram que o
BCG liofilizado reduz a recidiva, prolonga o intervalo livre
de doenga, atrasa a progressdo da doenga, preserva a bexiga e
diminui a mortalidade pela doenga. A imunoterapia com BCG
deve ser aplicada com ciclo de manutengéo prolongado. Os
pacientes que apresentam recidiva precoce devem ser consi-
derados como um subgrupo de pacientes de alto risco para
progressao da doenca.

Summary

Superficial transitional cell carcinoma of the bladder is a multipotential disease and the natural evolution sometimes
cannot be accurately predicted. Tumor, grade and stage provide the most predictive information until now. There are a great

research in this area, how the molecular biomarker to indicate the prognostic factor in the high risk patients.

The principal goal in the treatment of superficial bladder cancer are: erradicating of existing disease, prophylaxis against
new recurrences and prevention of progression of the disease. The best treatment is the immunotherapy with lyophilized BCG
and a long-term response can be achieved by maintenance course, but there are some agressive tumours in the high risk

patients that are better treated by early radical cistectomy.

The antitumoral effects of intravesical BCG against the urothelial cancer seem linked to immunological effector mechanisms,
with increased T lymphocyte in the lamina propria by infiltration.
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