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Resumo: O carcinoma urotelial ¢ uma neoplasia maligna que se inicia na camada mais interna da
bexiga (urotélio). Em caso de desenvolvimento de metastases, ¢ quase impossivel encontrar a cura ou
tratamentos eficazes. As pesquisas por novos tratamentos oncoldgicos tém crescido bastante, dentre
elas no campo da imunoterapia. O presente trabalho tem por objetivo investigar os avancos alcangados
na utilizagdo de imunoterapicos para o tratamento do cancer de bexiga. A metodologia utilizada nesta
pesquisa constatou-se de uma revisdo bibliografica de carater quantitativo e exploratdrio entre os anos
de 1993 e 2017. Indexados na base de dados: SCIELO, MEDLINE ¢ PUBMED. De acordo com a
literatura avaliada, a imunoterapia tem se mostrado eficaz em diversos estudos sobre neoplasias, sendo
capaz de proporcionar aos pacientes um tempo de vida maior. Esse tipo de tratamento ¢ realizado a
base de medicamentos que estimulam o sistema imunolégico dos pacientes, como a vacina BCG, o
pembrolizumab, o nivolumab, e os que ainda estdo em fase de testes como o atezoluzimab e o
trastuzumab. Cada um destes imunoterapicos t€ém mecanismos de acdo diferenciados e especificos; no

entanto, todos objetivam a redu¢do das chances de progressao do cancer.
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INTRODUCAO

O cancer de bexiga ¢ uma das neoplasias mais comum do trato urindrio e sua taxa de
incidéncia ¢ diferenciada em diversos paises, assim como a prevaléncia desta patologia no
sexo masculino em relacdo ao sexo feminino (3/4 dos casos acomete o sexo masculino) e,
também, a ocorréncia na faixa etaria acima dos 40 anos. A exposicao aos fatores de risco € um
possivel determinante para essas diferencas (ANTONI et al, 2017). Dentre os tipos

histologicos existentes, 0 mais comum ¢ o carcinoma urotelial ou de células transicionais.
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As pesquisas de métodos terapéuticos para esta patologia progridem lentamente e
pouco do que ja foi aprovada vem sendo efetivamente adotado. Uma das formas de tratamento
utilizada e que vem crescendo bastante dentro dos estudos de neoplasias ¢ a imunoterapia
(KNOLLMAN et al, 2015).

Esse tipo de tratamento consiste, a partir de determinados medicamentos, no estimulo
do sistema imunologico do proprio paciente visando a destruigdo das células cancerigenas,
pois estas sdo eficientes na diminui¢do da resposta imunologica natural e, devido as mutagdes
genéticas decorrentes da neoplasia, elas sobrevivem as defesas do corpo ficando mais
resistentes (FARKONA; DIAMANDIS; BLASUTIG, 2016).

A imunoterapia possui uma maior seletividade das células, efeitos mais duradouros e
uma maior sobrevida, bem como maior tolerancia. No entanto, ainda ndo alcanga um grande
espectro de tipos de cancer e nem tem efetividade em todos os tipos de pacientes
(D’ERRICO; MACHADO; SAINZ JR, 2017). Uma tentativa de aumentar a eficacia dos
imunoterapicos seria a associagdo entre eles, bem como outras formas de tratamento, tais
como: quimioterapia, radioterapia e terapias moleculares direcionadas (HARRIS et al, 2016).

O presente trabalho tem por objetivo investigar os avangos alcangados na utilizagao de

imunoterapicos para o tratamento do cancer de bexiga.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada nesta pesquisa constatou-se de uma revisdo bibliografica de
carater quantitativo e exploratorio entre os anos de 1993 e 2017. Os trabalhos selecionados
foram de lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Contudo a busca das publicacdes seguiu nas
bases de dados: SCIELO, MEDLINE ¢ PUBMED. Foram utilizados, para busca dos artigos,
os seguintes descritores ¢ suas combinagdes nas linguas portuguesa e inglesa: cancer de

bexiga, imunoterapia, carcinoma urotelial e métodos de tratamento para cancer urotelial.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Dentre os aspectos pesquisados, foi estabelecido um levantamento de pesquisas que
atendesse aos aspectos a serem explorados. Sendo assim estabelecido um nimero de 26

artigos pesquisados, obtendo 21 na base PUBMED, 04 na base SCIELO e 01 na base
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MEDLINE. Os artigos selecionados foram os mais recentes e aqueles que exploraram, de
forma direta, o objetivo do trabalho, resultando em um total de 18 trabalhos selecionados.
Segundo Sociedade Brasileira de Urologia e Sociedade Brasileira de Patologia, o
cancer de bexiga pode ocorrer em qualquer idade, tendo maior incidéncia em homens, sendo
mais frequente no periodo entre 60 a 70 anos de idade, com 70% dos casos diagnosticados
inicialmente como doenga superficial, porém 80% persistem confinados a mucosa ou
submucosa. Contudo, os tratamentos hoje encontrado para o cancer, visa melhorias através de

células humanas de defesa, destancando-se:

Imunoterapicos associado ao cincer de bexiga
Vacina BCG (Bacilo de Calmette-Guérin)

Este medicamento, como efeito antitumoral, foi observado em 1929 durante um
periodo de autdpsias em que se observou que pacientes com tuberculoses exibiam uma menor
taxa de cancer (STEINBERG; THOMAS; O’DONNELL, 2015). Apo6s esta descoberta, novos
estudos surgiram comprovando seus efeitos antineoplasicos e de retardamento do crescimento
tumoral. Em seguida, testes comecaram a ser feito com a introducdo da BCG dentro da
bexiga, ficando reconhecida posteriormente como um método de tratamento chamado
imunoterapia intravesical. O objetivo do tratamento com a BCG ¢é o de prevenir contra a
recorréncia, a progressdo e as metastases (FUGE et al, 2015; REDORTA et al, 2005), no
entanto nem sempre o paciente responde positivamente a este tratamento pois fatores como
extensdo da doenca, idade do paciente e momento da recorréncia podem se limitantes para a
efetividade do tratamento (STEINBERG; THOMAS; O’DONNELL, 2015). O tratamento
com BCG ainda ¢ considerado um dos mais efetivos contra o cancer de bexiga ndo invasivo
(LIMA et al, 2012) e alguns trabalhos verificaram a sua eficacia para o cancer de bexiga
superficial evitando o risco de progressdo da doenga (SYLVESTER; VANDER MEIJDEN;
LAMM, 2002; FONSECA; LOPES; HILDAGO, 1993), como também comparado a
quimioterapia em pacientes com carcinoma in situ (SYLVESTER et al, 2005).

O mecanismo de acdo da BCG induz um influxo macico de células inflamatérias e a
producdo de citotoxinas, o que leva a uma resposta do sistema imunoldgico que agird contra
as células tumorais. Contudo, a administracdo deste medicamento promove certos efeitos
colaterais e ja estdo sendo feitos testes para encontrar a dosagem mais indicada tentando

minimizar estes efeitos (KRESOWI; GRIFFITH, 2009).
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Pembrolizumab e Nivolumab

Os imunoterapicos pembrolizumab e nivolumab sdo anticorpos monoclonais que agem
contra a proteina PD-1 (programmed death-1) que associada a PDL-1 (programmed death
ligand-1) promovem a imunossupressao das células T do sistema imunologico. Os resultados
positivos obtidos nos testes com estes medicamentos acarretaram na sua aprovagao pela FDA

(Food and Drug Administration). (WURZ; KAO; DEGREGORIO, 2016)

Imunoterapicos em estudo
Atezoluzimab

Este imunoterdpico ¢ um anticorpo monoclonal que age contra a proteina PDL-1
impedindo sua associacdo com o PD-1. Verificou-se que estas proteinas se expressam
usualmente em estagios mais avangados da doenca (AYDIN et al, 2017). Varios estudos estao
sendo realizados em pacientes que ja foram tratados com quimioterapia e o atezoluzimab esta
sendo testado como prevencdo contra recidiva e/ou diminui¢do da progressdo da doenga.
(DANIELLE et al, 2016; AYDIN et al ,2017; HAMANISHI et al, 2016)
Trastuzumab

O anticorpo monoclonal Trastuzumab, amplamente utilizado no tratamento do cancer
de mama do tipo HER2 positivo, vem sendo testado em paciente com carcinoma urotelial que,
cujas descobertas, podem sobre expressar este receptor. No entanto, os estudos ainda ndo

foram conclusivos. (KNOLLMAN et al, 2015)

CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise ¢ uma ampla visdo
sobre a imunoterapia. Além disso, também permitiu pesquisas para obten¢do de dados mais
consistentes sobre o tratamento, que vem desde o surgimento da imunoterapia até os dados
mais recentes sobre o tratamento.

De um modo geral, nota-se que a imunoterapia ainda esta em fase inicial de pesquisa,
entretanto, ¢ notorio que o método ¢ eficaz para o tratamento do carcinoma urotelial e que

apresenta uma resposta duradoura a esse tratamento e aumentando as taxas de sobrevida.
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