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Resumo:

O carcinoma da bexiga T1G3, de alto grau que invade a ldmina prépria, € um tumor
que embora ndo masculo-invasivo, tem um comportamento bioldgico invasivo e com taxas de
recidiva e progressdo significativas.

No diagndstico desta patologia € importante a realizacdo de uma histéria clinica
cuidadosa com despiste de fatores de risco como a exposi¢cdo ao tabaco, a exposicdo
ocupacional e ou histéria familiar, ja que o exame fisico normalmente ndo € informativo.

A realizagdo de cistoscopia e citologia urinaria é importante pois conjuntamente sdo 0s
exames mais sensiveis e especificos para o diagnostico desta patologia. A primeira
abordagem com intuito curativo bem como diagnostica € a RTU (ressecdo transuretral) que
nos permite eliminar o tumor visivel e saber o estadio tumoral.

O tratamento do tumor T1G3, tumor de alto grau e de alto risco de recidiva e
progressdo, deve ser complementado com imunoterapia com BCG (Bacillus Calmette-Guérin)
ou realizacdo de cistectomia radical.

Muitos autores sdo a favor de protelar ao maximo a cistectomia, partindo sempre da
terapéutica conservadora. S6 em caso de recidiva ou falta de resposta a terapia conservadora é
considerada a cistectomia. Ja& outros argumentam que a cistectomia constitui a melhor
abordagem. Esta posicdo é suportada por uma ma caracterizacdo quanto ao estadio tumoral de
grande parte dos T1G3 e por comportarem um risco substancial de invasdo ganglionar e
metastizagdo a distdncia. Sendo assim, a cistectomia est4 associado a melhores taxas de
sobrevivéncia relativas a doenga.

Outros estudos ndo encontram diferencas nas taxas de sobrevivéncia entre as duas

abordagens terapéuticas.
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Como nédo existem estudos prospetivos e randomizados que comparem as duas
técnicas, constituem-se ambas boas abordagens neste tipo de tumor. Opta-se por uma de
acordo com as caracteristicas do doente e do tumor.

Revelam-se promissores 0s novos avangos no campo molecular, uma vez que 0s
biomarcadores parecem ser potenciais indicadores de estratificacdo do doente. Permitirdo
prever quais os doentes que sofrerdo recidiva ou progressdo, 0s que nao responderdo a
terapéutica conservadora e ainda os que terdo mais efeitos adversos da imunoterapia. S&o
necessarios mais estudos para melhorar a especificidade, sensibilidade e verificacdo de custos

destes de maneira a que possam ser usados na pratica clinica.

Abstract
The T1G3 bladder cancer, high grade carcinoma that invades the lamina propria is a
tumor that although is non muscle invasive has an invasive biological behavior with
significant relapse and progression rates.

In the diagnosis of this condition it’s important to conduct a careful clinical history to
screen for risk factors such as tobacco exposure, occupational exposure, and or family history,
since the physical examination it’s usually not informative. The performance of cystoscopy
and urine cytology it’s important because together they are the most sensitive and specific
examinations for the diagnosis of this pathology. The first approach with curative intent is
diagnostic TURBT (transurethral resection) that allows removing and staging the tumor.

Treatment of T1G3 tumor, high-grade and high risk tumor of recurrence and
progression, should be supplemented with immunotherapy with BCG (Bacillus Calmette -
Guérin) or submitted to radical cystectomy.

Many authors defend postponing cystectomy leaving the conservative therapy. Only in

case of relapse or lack of response to conservative therapy it’s considered cystectomy.
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However, others argue that cystectomy is the best approach. This position is supported by
poor staging of T1G3 and substantial risk of lymph node invasion and distant metastasis. This
cystectomy is associated with improved disease survival rates.

Other studies find no differences in survival rates between both treatment approaches.

As there are no prospective randomized studies comparing the two techniques, both
constitute good approaches for this type of tumor. The decision is chosen in accordance with
the characteristics of the patient and the tumor.

Seem promising new advances in molecular field, since biomarkers appear to be
potential markers of stratification of the patient. They allow predicting which patients would
experience recurrence or progression, who wouldn’t respond to conservative treatment and
who would have more side effects of immunotherapy. Further studies are needed to improve

specificity, sensitivity and costs of these so that they can be used in clinical practice.

Keywords:

bladder cancer, T1G3, NMIBC high risk, management superficial bladder cancer, treatment,
cistectomy, BCG, Bacillus Calmette Guérin, diagnosis non-muscle invasive bladder cancer,

carcinoma in situ, immunotherapy, transurethral resection, disease progression e recurrence
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Introducéo:

O carcinoma urotelial ndo musculo-invasivo da bexiga é uma doenca heterogénea com
uma historia natural e clinica excecional e variavel.

Entre 75%-85% dos novos casos de carcinoma da bexiga sdo ndo musculo-invasivos,
ndo invadem a camada muscular de detrusor e 15 a 25% sdo musculo-invasivos. O espectro
do comportamento clinico varia entre lesdes Ta, mais comuns (70% dos ndo mdsculo
invasivos) que normalmente ndo progridem e o carcinoma T1, que constitui 20% dos néo
musculo-invasivos com altas taxas de recidiva, progressdo e mortalidade.” A taxa de recidiva
e progressao dos tumores T1 de alto grau que invadem a lamina propria, varia entre 23-74% e
17%-53% respetivamente®.

Ao contrério do carcinoma musculo-invasivo, o tratamento deste tumor continua
controverso e um dos maiores desafios da urologia oncologica. Dado as baixas taxas de
sobrevivéncia coloca-se a questdo de realizar ou ndo, ab initio, cistectomia radical. Esta
dicotomia no tratamento exige uma medicina personalizada e individualizada com anélise dos
fatores de prognostico.

Assim, a cistectomia pode ser um tratamento excessivo em determinados doentes e
implicar uma diminuicdo da qualidade de vida, e por outro lado, a abordagem conservadora
pode levar a um risco permanente de progressao e morte.

Esta revisdo que levo a cabo tem como objetivo abordar as principais formas de
tratamento do carcinoma superficial de alto grau e avaliar/comparar os resultados da taxa da
sobrevivéncia dos doentes com esta patologia tratados de uma forma conservadora ou por
cistectomia e a influéncia de alguns fatores de progndstico.

Serdo abordadas também as perspetivas futuras e possiveis avancos que permitirdo

melhorar a forma de abordar este carcinoma.
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Material e Métodos:

A revisdo da literatura aqui apresentada engloba artigos adquiridos com a interface de
pesquisa PubMed. Foram utilizados os seguintes termos de pesquisa: bladder cancer, T1G3,
NMIBC high risk, management superficial bladder cancer, treatment, cistectomy, BCG,
Bacillus Calmette Guérin, diagnosis non-muscle invasive bladder cancer, carcinoma in situ,
immunotherapy, transurethral resection, disease progression e recurrence. O acesso a essas
bases de dados foi conseguido através da Biblioteca Central dos Servicos de Documentacédo
dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Foram restringidos os artigos a artigos de revisdo, estudos multicéntricos, meta-
analises e estudos comparativos, desde dia 0 1 de Janeiro de 2007 a 31 de Novembro de 2013,
sO em humanos.

A selecdo final dos artigos baseou-se, essencialmente, no seu contributo para o
conhecimento atual sobre o assunto. Foram incluidos também artigos citados noutros e cuja
leitura integral se impds pelo interesse e relevancia que tinham sobre o tema.

As publicacbes da European Society of Urology (ESU), American Urological
Association (AUA), European Association of Urology (EAU), The British Association of

Urological Surgeons (BAUS) também foram consultadas.

Resultados:
Epidemiologia
O carcinoma da bexiga é atualmente em Portugal o segundo carcinoma urolégico mais
comum a seguir ao carcinoma da prostata, 0 quinto mais comum no homem e o décimo
terceiro na mulher.* Tem uma incidéncia de 4,5% na populacdo portuguesa e uma taxa de

mortalidade de 3%.°
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Segundo dados de Globocan foram diagnosticados 386,300 novos casos de cancro
vesical e 150,200 mortes por este cancro em todo mundo no ano de 2008. A taxa estimada de
incidéncia mundial anual do carcinoma da bexiga T1G3 é de aproximadamente de 50 000
doentes.

A incidéncia de carcinoma da bexiga tem vindo a diminuir na Europa desde 1990. Este
facto deve-se possivelmente a diminuicdo do impacto dos agentes causadores, como a
reducdo da prevaléncia de fumadores e a diminuicdo das exposicdes ocupacionais®. A
mortalidade deste cancro tem vindo também a decrescer refletindo uma evolucdo da
abordagem terapéutica que, de certa forma, se encontra mais standardizada.®

Os carcinomas da bexiga sdo raramente diagnosticados em individuos com idade
inferior a 40 anos, sendo a idade media de diagnostico os 65 anos. Nesta idade como seria
espectavel sdo doentes normalmente com comorbilidades que tém de ser consideradas
aquando da escolha da abordagem terapéutica.” O sexo masculino é mais afetado por este tipo

de cancro, sendo trés vezes mais frequente do que no sexo feminino.

Fatores de risco

Os principais fatores de risco sdo essencialmente o tabaco que se encontra relacionado
com aproximadamente 2/3 dos cancros vesicais no homem e 1/3 nas mulheres. Relaciona-se
com a intensidade, a duracio e a idade de inicio do fumador.” O tabagismo provoca um risco
trés vezes superior de desenvolver carcinoma da bexiga relativamente aos ndo fumadores.™
Apbs 4 anos de cessacdo tabégica o risco diminui até 409%.%!

O mecanismo pelo qual o tabaco se encontra relacionado com o cancro da bexiga é
ainda desconhecido mas sabe-se que as aminas aromaticas sdo um dos fatores contribuintes

para a doenca principalmente em metabolizadores lentos.™
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A predisposicdo genética é outro dos fatores importantes e estudos confirmam que
individuos com familiar em primeiro grau com carcinoma vesical tém risco duas a seis vezes
superior de desenvolver este tipo de carcinoma principalmente quando o tumor no familiar foi
diagnosticado antes dos 45 anos.™*

A exposicdo ocupacional a certas aminas aromaticas presentes nas inddstrias do
petréleo, do metal, da pintura e téxteis também sdo responsaveis por um risco acrescido de
desenvolver cancro da bexiga. No entanto, este s6 ocorre ap6s um periodo de exposi¢édo entre
30 a 50 anos.”™! Para além destes, a exposicdo a radiacdo ionizante, ingestdo de arsénio em
agua em quantidades superiores a 300-500ug/1 *° e certos farmacos como a ciclofosfamida séo
também fatores de risco com algum significado.®

A schistosomiase, causadora de cistite cronica endémica, é o fator de risco mais comum
nos carcinomas escamosos em Africa.®

Existem também, alguns estudos sobre a pioglitazona, antidiabético oral, que
comprovam que ap0s uma exposicdo superior a 2 anos pode estar associado ao

desenvolvimento de carcinoma da bexiga.'°

Sinais e sintomas

O sintoma/sinal de alarme principal em 85% dos doentes com carcinoma da bexiga € a
hematdria macro ou microscopica, continua ou intermitente. Por vezes podem surgir alguns
sintomas irritativos do trato urinario inferior (LUTS) como a frequéncia, a urgéncia e a
disuria, mais frequentemente quando o carcinoma in situ (Cis) esta presente ou o carcinoma é
invasivo.®® Alguns doentes podem ser assintomaticos e sé diagnosticados acidentalmente.

Por vezes assiste-se a0 atraso no diagnostico pois a hematuria pode estar presente
noutras situacGes ndo-neoplasicas mais comuns como a infecdo do trato urinario, nefrolitiase

ou hiperplasia benigna da préstata.™
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Classificacéo

Os tumores da bexiga séo classificados segundo a classificacdo T (tumour) N (node)
M (metastasis) pela American Joint Committee on Cancer (ver tabela nUmero um).

Os carcinomas ndo mausculo-invasivos da bexiga sdo um grupo heterogéneo de
tumores com potencial bioldgico variavel. Os tumores confinados a mucosa, de acordo com a
classificacdo TNM, sdo tumores Ta que normalmente se apresentam como tumores papilares
e muitas vezes sdo lesdes Unicas com tendéncia para reincidir. J& os tumores que invadem o
tecido conjuntivo subepitelial sdo classificados como T1, e podem ser papilares ou nodulares
com maior risco de progressao.

O Cis é um tumor plano de alto grau confinado a mucosa com células de alto poder
maligno com atipia e aplasia nuclear. A maioria destes tumores aparece em combinag¢do com
tumores nodulares de alto grau e sio de dificil diagndstico. ®5*?

A classificacdo segundo o grau para tumores ndo musculo-invasivos surgiu em 1973
pela Organizacdo Mundial de Saude. Em 2004, juntamente com a Society of Urological
Pathology (ISUP), foi realizada uma revisdo desta classificacao (ver tabela dois).

A adocdo deste método de classificacdo permite-nos uma melhor classificacdo
histoldgica dos varios graus de acordo com critérios citologicos e arquiteturais especificos,
constituindo-se um dos fatores de prognéstico mais importantes para tumores T1.2

Enquanto na classificagdo de 1973 os tumores eram classificados segundo papilomas
ou em 3 graus como alto (G3), intermédio (G2) ou baixo (G1), a classificacdo de 2004 que foi
introduzida para melhorar a variacéo inter e intra observador® considera que as lesdes ndo
musculo-invasivas se diferenciam apenas em neoplasias de baixo potencial maligno

(PUNLMP) e os carcinomas de baixo e alto grau. °®
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Os PUNLMP sao lesbes que embora ndo tenham uma citologia maligna mostram
células uroteliais hiperplasicas de aparéncia normal numa configuracdo papilar. TEm um risco
de progressdo negligenciavel, ndo sdo completamente benignas e comportam risco de
recorréncia.?

Assim os tumores G1 (1973) englobam os PUNLMP e de baixo grau (2004), os G2
(1973) passam a incluir os de baixo ou de alto gau (2004) e os G3 incluem os de alto grau
(2004).2

Os tumores de baixo grau tém uma aparéncia organizada, mas com variacdes na
polaridade nuclear, tamanho, forma e padrdo de cromatina. A visualizacdo dos nucléolos pode
ser possivel. Ocasionalmente podem ser visiveis figuras mitoticas.

Os tumores de alto grau apresentam-se com células com alto grau de atipia, fusdo das
papilas com espessura varidvel, auséncia de coesdo entre as células, frequentes mitoses e com
variacao nuclear com nucléolos bem evidentes.**

Ambos os sistemas de classificacdo (1973 e 2004) tém capacidade prognostica. Como
n&o existe consonancia e os resultados s&o controversos, ambos sio utilizados.*?

O tumor T1G3 embora seja um tumor ndo musculo-invasivo, invade a lamina propria,
é por muitos considerado um tumor com comportamento biologico agressivo semelhante aos
tumores invasivos com taxas de recidiva e progressdo significativas. O termo “carcinomas
superficiais” é inapropriado e deve-se substituir por ndo musculo-invasivos, e 0 T1G3
denomina-se mais corretamente como carcinoma da bexiga de alto grau que invade a lamina

propria. °

Tese de Mestrado Integrado em Medicina - Servico de Urologia e Transplantagdo Renal Pagina 11



Tratamento dos carcinomas superficiais da bexiga de alto grau: abordagem conservadora ou cistectomia?

Tabela 1. Classificagdo TNM

T- tumor primario

TX- tumor primario ndo pode ser avaliado
TO-sem evidéncia de tumor primario
Ta-carcinoma papilar ndo musculo-invasivo
Tis- Carcinoma in situ
T1-Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial
T2- Tumor invade o musculo
T2a-Tumor invade o musculo superficial (metade interna)
T2b-Tumor invade o masculo profundo (metade externa)
T3-Tumor invade tecido perivesical
T3a-Microscopicamente
T3b-Macroscopicamente
T4-Tumor invade algum de: préstata, Utero, vagina, parede pélvica, parede abdominal
T4a- Tumor invade a prostata, Utero ou vagina
T4b-tumor invade a parede abdominal ou pélvica
N- Nodulos linfaticos
NX- Nodulos regionais ndo podem ser avaliados
NO-Sem metastases nos nédulos linfaticos regionais
N1-Metastases num nédulo linfatico na pélvis (hipogastrico, obturador, iliaco externo, ou pré-sacral)
N2-Metastases em multiplos nédulos linfaticos (hipogastrico, obturador, iliaco externo, ou pré-sacral)
N3-Metéastases no(s) ndédulo(s) iliaco comum.
M-Metastases a distancia
MX- Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas
MO-Sem metastases a distancia

M1-Presenca de metéstases a distancia
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Tabela 2. Comparacéo da classificacdo de graus de 1973 e 2004

Classificacdo de graus 1973 WHO

Papiloma urotelial
Grau 1: bem diferenciado
Grau2: moderadamente diferenciado

Grau3: pouco diferenciado

Classificacdo de graus 2004 WHO

Lesdes planas

Hiperplasia

Atipia reactiva

Atipia de significado desconhecido
Displasia

CIS

Lesdes papilares

Papilomas uroteliais (benignos)

Neoplasias papilares de baixo potencial maligno (PUNLMP)

Carcinoma urotelial de baixo grau

Carcinoma urotelial de alto grau
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Abordagem inicial do doente

Aquando da realizacdo da histéria clinica é importante inquirir o doente sobre habitos
tabagicos e exposicéo ocupacional.*®

O exame fisico nos doentes com cancro da bexiga € pouco informativo principalmente
em estadios iniciais.® Como a patologia nefrolégica é mais comum que a uroldgica, na
presenca de hematuria € importante saber o valor da tensdo arterial, pedir a TFG (taxa de
filtracdo glomerular), bem como o ratio albumina:creatinina.” Aos doentes com sintomas
urinarios irritativos (LUTS) é importante efetuar a sumaria de urina tipo Il e urocultura para
rastrear a possibilidade de infecdo urinaria.'®

O exame gold standard na avaliacdo da possibilidade de cancro vesical é a cistoscopia
e deve ser realizada com uma descricdo criteriosa nomeadamente do tamanho, local, nimero e
aparéncia (s6lido ou papilar) e alteraces da mucosa.*? Este procedimento deve ser realizado
ja que o diagndstico é feito ndo sé pela histologia da peca biopsada, mas também pelas
caracteristicas macroscopicas.® Esta técnica é realizada com instrumentos flexiveis e com
anestésico tépico lubrificante.®

Embora tenha uma sensibilidade aceitavel, este exame no diagnostico de Cis
(carcinoma in situ) pode ter sensibilidade apenas de 60%, ° porque é dificil detetar lesdes
planas.*!

O exame citoldgico da urina deve ser realizado na suspeita de carcinoma de alto grau
uma vez que € mais sensivel do que nos doentes com carcinoma de baixo grau. As células no
carcinoma de baixo grau sé@o mais coesas e ndo estdo tdo presentes nas citologias urinarias. A
sensibilidade de detegdo de um carcinoma Cis numa citologia é de 28-100%. °

Na presenca de negatividade da citologia ndo é possivel afirmar a inexisténcia de um

carcinoma.® Os falsos positivos podem ocorrer em 10% dos doentes em situagbes de atipia
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urotelial, inflamacéo, célculos no trato urinario ou laceragdes causadas por quimioterapia ou
radioterapia.’?

Este exame para além de diagnostico também permite a monitorizacdo do doente na
recorréncia do tumor e resposta ao tratamento.®

A cistoscopia, segundo a Sociedade Europeia de Urologia, deve ser realizada
classicamente com luz branca. Surgiu recentemente uma nova hipotese: o uso do diagnostico
fotodindmico com cistoscopia de fluorescéncia, feita usando uma luz violeta apés a
introducao vesical de ALA (5-acido aminolevulinico) ou HAL (acido hexaminolevulinico).

Esta tecnologia é mais sensivel na detecdo de tumores malignos principalmente
daqueles que possuem Cis concomitante. ®'® A mesma permite melhor visualizagdo dos
tecidos com alto metabolismo. No entanto, é desconhecido 0 mecanismo exato pelo qual os
pigmentos se acumulam em células neoplasicas.™

Um estudo retrospetivo com 77 doentes, confirmou que o uso desta tecnologia
melhorou a taxa de diagndstico de Cis concomitantes relativamente a técnica convencional
(33,4% com terapia fotodinamica contra 21,8% com RTU com luz branca). Desses, 7 doentes
que realizaram RTU fotodinamica apenas recidivaram 43,4% contra 56,6% com RTU de luz
branca. Outros estudos anteriores mais significativos também confirmam a subida na taxa de
sobrevivéncia sem recorréncia com o uso desta terapia’®. J4 no que respeita & sobrevivéncia
sem progresséo os resultados sdo similares em ambas as tecnologias, sem vantagens no uso de
terapia fotodindmica.

Desta forma esta tecnologia é uma mais-valia pois aumenta o tempo de sobrevivéncia
sem recaida, diminui as taxas de tumor residual e melhora o diagndstico global de cancro da

bexiga.'!
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Em contrapartida, num outro estudo esta técnica teve pior especificidade com
ocorréncia de falsos positivos, principalmente em situacfes de inflamacdo, RTU recente e
durante os primeiros 3 meses pés instilagdo de BCG. %%

Embora ainda haja controvérsia no uso desta técnica as orientagdes europeias

aconselham apenas o uso da mesma na suspeita de existir um tumor de alto grau, e

principalmente em doentes com citologia positiva e cistoscopia cléssica sem alteracdes.?

Os marcadores moleculares urinarios/inovacoes

Nos ultimos anos houve um estudo intenso pela procura de um teste ndo invasivo e
barato, com alta sensibilidade e especificidade com a utilizacdo de marcadores urinarios que
para além de diagnosticos, permitiriam a realizacdo da monitorizacdo destes tumores,
podendo desta maneira diminuir a morbilidade e custos associados a cistoscopia de
vigilancia."¥ Embora estes marcadores urinarios tenham uma sensibilidade superior a
citologia, a especificidade é baixa e ndo é suficiente para omitir a realizagdo de cistoscopia.’

Atualmente existem diversos testes aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration). Uns utilizam a técnica de FISH para dete¢cdo de anormalidades nos
cromossomas das células urinarias como o kit comercial Urovysion® (Abbott Laboratories,
IL, USA) que deteta aneuploidia nos cromossomas 3,7,17 e perda de 9p21. Outros
quantificam proteinas soliveis como a NMP22 Bladdercheck®; (Stellar Pharmaceuticals,
London, ON, USA) proteina da matriz nuclear 22, o ImmunoCyt TM®, (Scimedx
Corporation, Denville, NJ, USA) que deteta proteinas em células uroteliais fixas, e o0 BTA
stat® e BTA-TRAK test® (Polymedco, Cortlandt Manor, NY) utilizados para detetar um
antigénio associado ao cancro da bexiga. ***#%?

Até a data nenhum é usado regularmente na pratica clinica devido a falta de evidéncia

de beneficio. Alem disso, ndo superam os resultados do diagnostico conjunto de cistoscopia e
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citologia na detecdo destes tumores.”> E se adicionarem algumas vantagens as técnicas
patentes estas sd0 ndo mensuraveis, uma vez que sdo minimas e ndo acrescentam grandes
alteracBes as técnicas convencionais.”* Embora a combinacéo de varios testes com diversos
marcadores moleculares melhore a precisdo, implicaria um aumento do custo o que ndo é
praticavel .

A narrow banding image € uma técnica recente que nos permite visualizar melhor o
contraste entre a mucosa e as estruturas vasculares sem utilizacdo de corantes fazendo deste
modo uma melhor avaliacdo do estadio e detecdo de recorréncias de um tumor nao musculo-
invasivo. Embora esta técnica pareca ser promitente, com uma melhor sensibilidade e
visualizacdo do tumor, os estudos ndo confirmam vantagens nas taxas de recidiva. Carece
ainda de especificidade, o que leva por vezes a recessdo de alteracBes vesicais ndo

relacionadas com processos tumorais. 2

Exames de imagem

A ecografia € o exame inicial para obter informacéo do trato urinario que permite a
caracterizacdo de massas renais, detecdo de hidronefrose, visualizacdo de massas
intraluminais e obstrucdo do trato urinario, no entanto, € insuficiente para uma avaliacéo
completa da hemattria. ®*°

A urografia intravenosa (UIV) pode ser utilizada antes da realizacdo da RTU
principalmente em tumores de alto grau para detetar anomalias dos calices, pélvis e ureteres.
Apesar disto, os resultados raramente vao alterar a abordagem do tumor devido a baixa
incidéncia de informacdes significativas. A sua realizagcdo é questionavel e pode ser diferida
pés RTU.%®

A TC (tomografia computorizada) € normalmente usada em alternativa a UIV que

embora seja mais informativa que esta tem a desvantagem de expor o0s doentes a quantidades
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de radiacdo significativas.® Para os doentes nos quais ndo se pode usar contraste, a RMN com
gadolinio é uma alternativa.®
Todos os exames referidos anteriormente sdo 6timos para verificar o estadio do tumor

e para a exclusdo de outras causas de hematdria. =

Ressecdo Transuretral

A ressecdo transuretral (RTU) é a terapéutica de primeira linha dos tumores ndo
musculo-invasivos. Este procedimento é ndo s terapéutico, mas também diagndstico e
prognostico.* Estes tumores devem ser excisados inicialmente na maior quantidade possivel
de tecido neoplésico visivel, para avaliacdo anatomopatoldgica que permitira a realizacdo de
um diagndstico correto e indicara informagdes importantes sobre o prognéstico.®*®

O prognéstico e tratamento inicial vao depender de informacdo obtida apds este
procedimento como o tipo de tumor, o tamanho, a localizacdo, multiplicidade, grau e a
presenca ou auséncia de Cis.?

Esta técnica deve ser feita sob anestesia com palpacdo bimanual, inspecdo da uretra e
da bexiga, realizacdo de bidpsias da uretra prostatica que se pode encontrar invadida
principalmente se o tumor se encontrar no colo vesical, e devem também fazer-se bidpsias
sistematizadas de toda a bexiga.®’ Para além disto faz-se a ressecdo do tumor e a técnica
depende do tamanho do mesmo. Se este for inferior a 1cm pode ser ressecado em bloco
juntamente com a parede muscular da bexiga. Se for de dimensdes superiores deve proceder-
se a uma recessdo fracionada com a parede muscular subjacente e com os bordos da area
ressecada.® A cauterizacéo deve ser evitada de maneira a ndo destruir as pecas para a analise
histopatoldgica.®*?

Uma das causas das altas taxas de recidiva e progressdo deste tumor € devida a erros

na avaliacdo do estaddio, como por exemplo a auséncia de muasculo na primeira ressecao
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havendo necessidade de realizar uma re-RTU.?® Na auséncia de muscular prépria na primeira
RTU, 49% dos doentes serdo mal estadiados.” Estes erros podem ainda ser causados devido a
RTU inadequada, erros e variacdes na interpretacdo patoldgica ou da progressdo da doenca
desde a RTU a cistectomia radical.>’ No entanto, mesmo com mdsculo presente Varios
estudos tém documentado que existe T2 oculto em 10% das re-RTU.?* Assim, existem quatro
formas para que o tumor recorra: a existéncia de uma ressec¢do incompleta do tumor primario,
a reimplantacdo do tumor, o crescimento do tumor microscépio apds a primeira ressecao e a
formacgédo de um novo tumor. A maioria das recidivas ocorre no local de ressecéo e resulta

habitualmente da combinago entre a ma ressecdo e de uma reimplantagdo.™®

Re-RTU (sequnda ressecao transuretral)

Perante a necessidade de evitar estadiamento incorreto, deve-se realizar uma segunda
RTU. O objetivo é melhorar e/ou confirmar o estadiamento, diminuir a taxa de estadiamentos
incorretos e ressecdo de doenca residual. Esta técnica pode ter um grande impacto no
prognéstico e na cura da doenca.®

Para além de todas estas vantagens, a segunda RTU vai permitir uma melhor
estratificacdo dos doentes com tumores ndo mésculo-invasivos.?®

Segundo a Associacdo Europeia de Urologia deve-se realizar uma re-RTU se o tumor
for de alto grau (HG/G3) ou T1 (exceto se Cis inicial), se a ressecado inicial for incompleta ou
se auséncia de muasculo na amostra histolégica da primeira RTU de todos os tumores (com
excecao nos tumores Ta, baixo grau ou Cis inicial). E esta deve ser feita entre 22 a 62 semanas
ap6s a primeira RTU, com realizacéo da recessdo do local do tumor priméario.°

Outra questdo ainda por esclarecer relativamente a re-RTU sera o melhor timing e

estratégia de realizacéo desta.?’
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Ao contrario do referido anteriormente ha quem afirme que a re-RTU deve ser
realizada apenas ap6s instilagdo de BCG.?” As razdes pelas quais este procedimento é
defendido € por se constituir um fator de progndstico na progressao, por avaliar a resposta do
tumor ao BCG e confirmar a completa ressecdo do tumor excluindo as mas avaliacGes do
estadio do tumor. #/

Alguns autores contrariam até a necessidade de realizar a segunda RTU pois
argumentam que para além dos custos, da morbilidade (hemorragia, perfuracdo, infecdo do
trato urinario) e do atraso na implementacdo de terapéutica intravesical se realizada antes da
imunoterapia, podem estar inerentes riscos tedricos, ndo comprovados, de difusdo de células
carcinomatosas através da mucosa.? Assim, ha quem defenda que quando a RTU inicial foi
realizada de forma completa e a muscular prépria ndo esta presente, ndo ha necessidade de
realizacdo de uma segunda RTU. E apenas recomendada em casos especificos de tumores
com caracteristicas que nos indicam risco elevado de tumor residual (tamanho, localizagéo,
multiplicidade).?>*®
Como ja referido anteriormente, a RTU é uma abordagem inicial ndo se constituindo

um tratamento Unico, pois quando utilizada isoladamente para T1G3 80% dos doentes

recidivam e 60% progridem para um tumor masculo invasivo.?®

Fatores de progndstico

Os carcinomas ndo musculo-invasivos T1 e Cis tém risco de recidiva e também de
progressdo, como ja referido vérias vezes anteriormente. Ao contrério do Ta em que o risco de
progressdao € quase nulo, torna-se pertinente saber quais os fatores decisivos que nos
informam qual a melhor abordagem, de maneira a conhecer o seu comportamento biolégico e

a estratificar os tumores em alto, médio e baixo risco de recidiva.
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A Sociedade Europeia de Urologia tem-se concentrado em desenvolver esquemas de
estratificacdo dos tumores ndo musculo-invasivos. Atualmente fazem parte das orientacdes
europeias.

Embora o estaddio e o grau representem as caracteristicas mais importantes no que
concerne ao prognastico e a resposta terapéutica, também outros fatores tém sido colocados
como previsores, sejam eles clinicos, histolégicos ou moleculares.®

A idade avancada e o género feminino parecem estar associados a tumores com maior
estadio, conforme referido por vérios autores.”® A explicacio mais aceite é que a idade
representa um risco de pior estadio tumoral e invasdo metastatica local pois esta associada a
uma alteracdo no comportamento bioldgico das células tumorais, diminuicao das defesas do
hospedeiro, diferencas no tipo de tratamento utilizado e uma resposta imune menos
exuberante ao BCG.

Para além do género, a raca também se encontra relacionada com risco de progresséo e
morte. O sexo feminino e os individuos de raca negra tém maior propensdo para progressao e
morte que o0 sexo masculino e caucasdides. Os individuos hispanicos e com idade avancada
acarretam maior risco de morrer de cancro da bexiga.*

Por outro lado, os doentes mais jovens (<60 anos) tém maior probabilidade de recidiva
e beneficiardo de uma cistectomia. Os jovens com uma maior esperanca média de vida
encontram-se aptos para uma cistectomia poupadora de nervos em que a funcdo urinaria é
mantida.**

O subestadiamento é outro fator importante a ter em conta na escolha do tratamento.
Existem 3 métodos propostos para subestadiar o T1: profundidade de invasdo na muscular
mucosa (a, b, c), a profundidade calculada de invasdo do tumor (1.5 mm como cut off) e
extensdo da invasdo (focal vs extensive).*? Assim um tumor extenso acarreta maior dificuldade

na sua excisdo, implica um risco aumentado de estadios tumorais incorretos e dificuldade na
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determinacédo da infiltracdo na lamina prépria. Por estes motivos a cistectomia radical sera a
melhor abordagem.*

Os tumores multifocais também sdo um problema, uma vez que, subestimam o
estadio, acarretam dificuldade na ressecdo e traduzem uma suscetibilidade do urotélio ao
desenvolvimento e crescimento tumoral. H& quem defenda que a multifocalidade € um
indicador de recidiva, enquanto a presenca de Cis é um indicador de progressdo.*®

Outros indicadores de mau progndstico sdo a presenca na segunda RTU de tumor
residual em localizacbes mais dificeis de aceder (cupula, parede anterior), tumor com
capacidade de divergéncia histoldgica, invasao linfovascular, cancros com potencial biologico
de recorréncia e recidiva precoce nos primeiros 3 meses de vigilancia pés RTU.

Outro estudo concluiu que a localizagdo no trigono, devido a proximidade do leito
vascular e a espessura da lamina propria ser inferior, permite facilmente a disseminacéo ao
estroma prostatico e canais vasculares tendo assim piores resultados. Embora alguns
defendam que um tumor recorrente tem pior prognostico, neste estudo chegou-se a conclusédo
gue um tumor primario tem pior prognéstico que um recorrente pois este Gltimo tera uma
vigilancia mais intensa do que o primario, existindo um atraso entre a ocorréncia de hematuria
e o diagnéstico de cancro no tumor primario com comportamento mais agressivo.>*

Outras variaveis histolégicas como o Cis prostatico, a infiltracdo linfovascular, a
arquitetura papilar e metaplasia escamosa também constituem fatores de pior progndstico.?’

A obesidade parece também ser um fator de progndstico. Individuos com IMC >30
kg/m? tem piores taxas de sobrevivéncia com risco aumentado de recidiva, progressao e
mortalidade. Estas devem-se a dificuldade de realizacdo de uma RTU com qualidade havendo
dificuldade de visualizacdo e ressecdo. As alteracdes bioquimicas e imunologicas, como o
aumento da insulina e IGF-1 que estimulam a proliferacdo e inibem a apoptose e ainda se

associam com inflamacdo sistémica também s&o motivos contribuintes para piores resultados.
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Todos estes itens associados a obesidade impdem um aconselhamento com o intuito de
modificar fatores de risco e estabelecer um programa de perda de peso.*®

Existe segundo Kluth. et al. um conjunto de parametros clinicos que nos alertam para
uma maior gravidade dos tumores ndo musculo-invasivos que sdo altamente preditivos de um
tumor de alto grau, priorizando-se a investigacdo e o tratamento destes.®® Estes parametros
consistem na idade (mais idosos), citologia positiva, tamanho do tumor (maior), a localizagdo
do tumor (cupula e parede anterior) e a presenca de hidronefrose. Embora estes parametros
isoladamente ndo tenham um valor que se preveja superior a 90%, a avaliacdo da combinacéo
destes é muito preditiva. >

Surgiram marcadores moleculares, uns em investigacdo outros ja aplicados, que
permitem um progndstico da recaida, progressdo e resposta a terapéutica. Muitos destes
marcadores estdo associados a comportamento agressivo da doenca e parece gque, usados em
conjunto, irdo prever a evolucdo do tumor. Estes mesmos marcadores incluem a citometria de
fluxo, antigénios séricos, genes supressores tumorais, indices proliferativos, fatores de
crescimento urinarios, metaloproteinases da matriz e o ativador plasminogénio urinério.®
Contudo, embora estes marcadores oferecam uma melhor compreensédo da biologia do tumor,
0 seu valor ainda ndo é sobreponivel ao prognoéstico tradicional realizado pela clinica e
patologia do tumor.

Segundo orientacfes da Associacdo Europeia de Urologia, a EORTC desenvolveu um
sistema de pontuacdo e tabelas de risco que sdo baseados em 6 fatores clinicos e patologicos.
Séo eles: nimero de tumores; tamanho do tumor; taxa de recidiva prévia; categoria T;
presenca de Cis concomitante; e grau do tumor. Outro modelo de pontuacéo foi desenvolvido
pela CUETO no qual sdo previsiveis os riscos a curto e longo prazo de recidiva ou
progressdo. Tem como parametros o sexo, a idade, a recidiva precoce, numero de tumores,

classificacdo T (TNM), Cis concomitante e o grau de diferenciacdo celular.
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Os doentes com baixo risco, normalmente tumores primarios, solitarios, Ta, G1, <3cm
e sem Cis, ndo necessitam normalmente de mais tratamento apds RTU. O risco de recidiva é
de apenas 15% ap0s 1 ano e o de progressdo 0,2%. Os de risco intermédio tém um risco de
recidiva e progressdo aos 5 anos de 46-62% e 6-17% respetivamente. Os de alto risco: T1,
G3; Cis, ou tumores multiplos; recidivados e com >3cm TaG1G2, tém risco de progressao aos
5 anos de 45%. Os de médio risco sdo 0s que ndo comportam as caracteristicas dos de alto
nem baixo risco.’

Este tipo de estratificacdo por vezes nao € clinicamente praticavel e existe evidéncia
que estes sistemas de pontuacdo sobrestimam o risco de recorréncia e progressdo nos doentes
com T1G3. ? Foi proposta uma outra estratificagdo do risco segundo o Grupo Internacional do
Carcinoma da Bexiga: os baixo risco sdo os tumores isolados e 0 Ta primario, os de médio
risco sdo os multiplos ou recorrentes Ta, e os de alto risco sdo os qualquer T1 ou/e qualquer

G3 ou/e Cis.

Instilacdo pds operatdria de quimioterapia

A instilacdo vesical, geralmente de mitomicina C, dentro das primeiras 24h ap6s RTU
preferencialmente nas primeiras 6h, esta indicada em todos os tumores da bexiga e permite a
diminuicéo das taxas de recorréncia em 39%.°

Enquanto nos tumores de baixo risco esta terapéutica é a Unica realizada, nos de
intermédio e elevado risco mais terapéuticas adjuvantes tém de ser realizadas.'? Esta técnica
para além da destruicdo de tumor residual microscdpico, também permite a destruicdo das
células neoplasicas em suspensdo que poderdo vir a desempenhar um papel importante na
reimplantaco e recidiva.®

Até ao momento ainda ndo foi identificado o agente terapéutico com maior eficacia.

Tanto a mitomicina C, a epirubicina e a doxorubicina tém demonstrado efeitos benéficos.*?
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Em casos de suspeita de perfuracdo intra ou extraperitoneal da bexiga pds RTU € estritamente
contraindicado a administracdo de quimioterapicos, pois 0 extravasamento esta associado a

complicagdes graves.®

BCG

A instilacdo vesical de BCG é uma das terapéuticas da linha da frente nestes tumores
desde os anos 708, e ainda continua a ser uma das armas terapéuticas atualmente. Este agente
€ uma vacina constituida por uma estirpe de micobactéria atenuada que produz uma resposta
inflamatdria imunoldgica caracterizada por uma ativacdo de citocinas urinarias, granulécitos e
células mononucleares.?

E utilizada preferencialmente nos tumores de médio e alto risco de recorréncia pois a
instilacdo de quimioterapico pds RTU é suficiente nos de baixo risco. A eficacia do BCG foi
comparada ao uso de quimioterdpicos e existe atualmente uma segunda terapia, uma
combinacdo de epirubicina e INF-alfazb. No entanto um estudo de Duchek M. et al.
demonstrou que para a profilaxia da recidiva é melhor o BCG e ndo existem diferencas entre
eles no que concerne & progressao.> Para além disto varios estudos tém confirmado que a
RTU+BCG tem uma melhor eficacia que a RTU isoladamente na prevencdo da recidiva, e
melhor que a mitomicina C ou epirubicina.*?

Quanto ao esquema de administracdo e o tempo apropriado para a sua aplicacdo ainda
ndo existe consenso. Deve ser atrasada 2 a 3 semanas p6s RTU para que haja uma cicatrizacdo
do urotélio para diminuir os efeitos sistémicos da terapéutica.®

Um estudo retrospetivo de 104 doentes, no qual foi avaliado a eficacia e a seguranga
da terapia de manutencdo do BCG na prevencdo da recidiva e progressao para tumores nao
musculo-invasivos com o objetivo de desenvolver um esquema 6timo de manutencédo de

BCG, concluiu que doentes com tumores ndo musculo-invasivos de alto risco que recebem
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terapia de manutencao tém risco reduzido de recorréncia e progressao relativamente aos que
realizam apenas terapia de indugdo. Outra conclusdo obtida, é que doentes que toleram bem a
inducdo podem receber seguramente a terapia de manutencdo com pequeno risco de a
interromperem devido a reagdes adversas.*’

Um dos esquemas de administracdo mais utilizados é o regime de South West
Oncology Group. Consiste em 6 instilacdes semanais seguido de 3 instilagdes semanais aos 3
e 6 meses e posteriormente 3 instilacdes cada 6 meses durante 3 anos.** No entanto com este
esquema apenas 16% dos doentes consegue completé-lo.™* O tempo minimo de manutengéo
sera pelo menos 1 ano para que haja um 6timo controlo da recidiva e progressio.°

Embora esta técnica esteja associada a bons resultados, ndo se isenta de complicaces.
Os efeitos colaterais locais mais comuns sdo cistite quimica, cistite bacteriana, frequéncia,
hematuria macroscopica e incontinéncia. Os efeitos gerais mais comuns sao o mal-estar, febre
e sépsis*’. Neste estudo 15,7% dos doentes interromperam temporariamente e/ou atrasaram o
tratamento devido aos efeitos colaterais e a maioria das descontinuacdes terapéuticas foram
resultantes dos efeitos colaterais ocorridos no primeiro ano de terapéutica.** O estudo tentou
testar a teoria que ao reduzir a dose de BCG para 1/3 a toxicidade poderia ser reduzida sem
perda de eficacia e para avaliar ainda se a duracdo de terapéutica de um ano de manutencéo
era inferior a trés anos.** Concluiu-se que ndo ha diferenca na toxicidade de acordo com a
dose e a duracdo. Com 1/3 da dose, 7,6% dos doentes parou o tratamento por toxicidade, e
com a dose completa 8% interrompeu o tratamento. Sete por cento interrompeu o tratamento
quando realizou um ano de manutencédo e 8,6% interrompeu com trés anos de manutengéo.
Estes resultados n&o s&o estatisticamente significativos.*

As complicacdes sérias ocorrem em menos de 5% dos doentes, e estas normalmente
sdo devidas a absorcdo sistémica do BCG. Dai o cuidado de ndo se administrar em doentes

com hematuria macroscopica, infe¢des urinarias sintomaticas, cateterizacdo traumatica ou em
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individuos imunodeprimidos. Outro cuidado a ter é administrar ofloxacina juntamente com a
instilacdo do BCG de maneira a reduzir as complicacdes. Os sintomas mais comuns Sa0 0S
irritativos que normalmente sdo auto limitados. No entanto se persistirem mais de 48h tém de
ser tratados. A hematuria macroscopica pode ocorrer e quando presente ha necessidade de
excluir infecdo do trato urinario ou tumor residual. Uma sindrome febril pode ocorrer
normalmente durante 24-48h com temperaturas inferiores a 38° sem rebate no estado geral e
normalmente auto limitado. *2

Quando se suspeita de uma infecdo bacteriana deve-se dar profilaticamente
fluoroquinolonas que no caso de infecdo por ndo BCG vai controlar os sintomas. J& na
suspeita de infecdo por BCG, com febre acompanhada de suores noturnos de duracéo superior
a 48h, a terapéutica antituberculosa € imperativa. A isoniazida é o farmaco de 12 linha numa
dose de 300 mg e se ndo ceder deve ser adicionada rifampicina na dose de 600mg. Quando a
infecdo é extra vesical como pneumonite, hepatite ou nefrite, a rifampicina deve ser o
primeiro farmaco a ser instituido como terapéutica. A duracdo do tratamento depende da
sintomatologia do doente. Todos os doentes que necessitam de tratamento anti
tuberculostatico ndo devem reiniciar terapéutica com BCG.*? O Cis, como carcinoma de alto
grau, também deve realizar o ciclo de inducio e manutengdo do BCG.°

Apesar das linhas orientadoras europeias € notavel a ndo adesdo as indicacdes do uso
da terapéutica com BCG. Um estudo que examinou a abordagem dos tumores ndo musculo-
invasivos de alto e médio risco, principalmente o uso de BCG na América do Norte e Europa,
concluiu que apenas 50% dos doentes de alto risco recebia terapia de manutencdo com BCG.
Destes, 95% mantinha a imunoterapia pelo menos durante 1 ano, tal como recomendado nas

orientages europeias. Ja 12,5 % dos de alto risco recebia quimioterapia intravesical.*®
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Um estudo observacional chegou a conclusdo que embora esta terapéutica esteja a ser
subestimada a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia especifica melhoram quando

implementada em doentes idosos com carcinoma urotelial ndo masculo-invasivo.*

Insucesso da terapéutica de instilacdo intravesical

O insucesso da terapia é detetado sempre que se verifica um tumor masculo-invasivo
durante a vigilancia, tumor refratario ao BCG, ou o reaparecimento de um tumor de alto grau
apos terapia de manutencdo do BCG, independentemente da resposta inicial. Podem designar-
se por tumores refratarios ao BCG quando um tumor ndo musculo-invasivo esta presente aos
3 meses pés tratamento com BCG e se Cis esta presente aos 3 e 6 meses de vigilancia. ** Se
inicialmente a terapéutica foi a quimioterapia e ndo houve resposta, o doente podera iniciar
tratamento com BCG. Os doentes sem resposta ao BCG, a partida ndo beneficiariam de mais
terapéutica com BCG, no entanto varios estudos tém vindo a relatar que certos doentes podem
fazer um novo ciclo de BCG, principalmente quando as recidivas néo sdo de alto grau.>*?

Existem outros tipos de terapéutica alternativa com alguns resultados promissores,
nomeadamente o regime de baixa dose de BCG juntamente com interferdo alfa, quimioterapia
com gencitabina, com docetaxel e quimiohipertermia.® E necessaria ainda mais pesquisa e
estudos sobre estas novas propostas pois sdo todas experimentais e o seu potencial beneficio é
baseado em estudos ndo randomizados ou de pequena amostra de fase Il e é necessario saber
qual o tratamento com melhor eficacia em determinado doente.

Atualmente, outra das opc¢des que se estabelece também neste patamar é a cistectomia
radical. Embora esteja demostrado que a terapéutica com BCG reduza o risco de progresséo
nos tumores T1 de alto grau, 30% progridem e eventualmente 55% morrem da doenga. Dessas
progressdes 1/3 ocorrem nos 3 primeiros anos apos terapia com BCG.*® Dai que, a cistectomia

seja ponderada como terapéutica de primeira linha em alguns tumores T1 de alto grau,
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principalmente aqueles com alto risco de progressao, ou seja, 0s T1G3 multiplos ou extensos
(> 3cm), T1G3 com Cis concomitante, T1G3 recorrente, T1G3 e Cis na prostata uretral, e
finalmente, o carcinoma micropapilar.® Este tema é fruto de grande controvérsia no universo
da urologia, no entanto a decisao de opcao de tratamento cabe ao doente aconselhado pelo seu

urologista.

Vigilancia
A vigilancia pos terapéutica com cistoscopia é essencial devido a frequéncia de
recidiva. Nos tumores de alto risco devem realizar-se cistoscopia e citologia urinaria aos 3
meses e repetidos todos 0s 3 meses por 2 anos. De seguida, semestralmente até aos 5 anos e
posteriormente anualmente. Neste tipo de tumor devem fazer-se exames de imagem. Ja os de
baixo risco de recidiva fazem a cistoscopia aos 3 meses e se negativa so se repete aos 9 meses.
Depois anualmente até aos 5 anos. Nos tumores de risco intermédio a cistoscopia e a citologia

s3o feitos de acordo com fatores subjetivos. ***

Discussao:

Cistectomia versus abordagem conservadora nos T1G3

Ao longo de anos, a dicotomia entre uma abordagem conservadora e cistectomia
radical foi e serd uma problematica nos tumores de alto grau ndo musculo-invasivos.

A cistectomia embora ofereca melhor controlo da doenga e sobrevivéncia pode estar
associada a uma diminuicdo da qualidade de vida quando comparada com a abordagem
conservadora. No entanto, esta associada a resultados clinicos e oncoldgicos excelentes em
que a sobrevivéncia a longo prazo € de 80% e podendo diminuir para 60-50% se nao for

realizada ou se for atrasada.*
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No estudo de Denzinger S. et al. com 132 doentes T1G3 chegou-se a conclusdo que
38% dos doentes submetidos a terapia conservadora morreram por progressdo da doenca,
mesmo realizando cistectomia pés recidiva, e 35% dos doentes com tratamento conservador
nunca sofreram recidiva ou progressdo sendo a cistectomia nestes casos um tratamento
excessivo.”> Assim, torna-se necessario diferenciar os doentes que embora com o mesmo tipo
de tumor histologico (T1G3) védo ter respostas diferentes a mesma terapéutica. A questdo
coloca-se: tirar ou ndo a bexiga?

Tem-se assistido a uma alteracdo na abordagem dos tumores ndo masculo-invasivos
T1 de alto grau, favorecendo a abordagem conservadora. Embora menos invasiva e preferivel
para o doente em termos de qualidade de vida, ndo oferece beneficio de sobrevivéncia relativa
a doenca, comparativamente a cistectomia (1990-1999 - 77% cistectomia imediata versus
2000-2010 - 80% cistectomia pos recidiva) observado num estudo retrospetivo ao longo de 20
anos.
Este facto é explicado por uma melhor selecdo dos doentes com melhor determinacdo do
estadio do tumor com recurso a Re-RTU, uma melhor selecdo dos doentes para cistectomia
quando estdo presentes metastases regionais e o aumento do uso da urografia intravenosa.*

Mais recentemente, um estudo do departamento de urologia oncologica de Filadélfia
verificou através de uma analise ao SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) que
entre 2004 e 2007 houve pouca utilizacdo da cistectomia como modelo de tratamento dos
tumores T1 de alto grau. Apenas 4,7% dos doentes receberam cistectomia dentro de 1 ano
apos o diagndstico inicial. Embora os resultados com a terapéutica conservadora possam ser
favoraveis, alguns estudos mostram que o aumento do uso da abordagem terapéutica
conservadora nestes tumores podem influenciar negativamente o impacto na sobrevivéncia do

doente. Comparado com o carcinoma de células renais T1 e o tumor prostatico localizado
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parece ter um potencial para a progressdo e morte maior e mesmo assim ¢é tratado de forma
mais conservadora que o0s outros.*’

Trés quartos dos tumores T1G3 recidivam aos 10 anos sendo que 41% séo recidivas
sem progressdao e 33% recorrem e progridem e destes, 40% dos doentes virdo a morrer do
cancro da bexiga.*

Apds a RTU ou Re-RTU que como ja referido, € insuficiente perante um tumor T1G3,
uma vez que destes tumores tratados apenas com RTU 30% véo progredir para uma doenca
musculo invasiva aos 5 anos de diagnéstico,®! o urologista juntamente com o doente devem
escolher entre uma cistectomia e uma terapéutica conservadora. Esta escolha é muito
complicada e até ao momento ndo existem estudos randomizados e prospetivos nos quais haja
uma comparacdo entre estas duas abordagens. Ndo ha uma recomendacdo exata nas
orientacdes europeias. A intervencao e opinido do doente, apds exposicdo concisa dos pros e
contras de cada tratamento disponivel sdo essenciais para que este possa ponderar e
contrabalancar a possibilidade de progressao e mortalidade versus a possibilidade de manter a
qualidade de vida.

Embora RTU+BCG esteja associado a complicacdes imediatas (hemorragia, infecdes
urinarias) e tardias como a fibrose, o risco de complicacbes sérias € baixo, a taxa de
mortalidade ronda os 0,3%. Enquanto a cistectomia comporta complicacdes significativas
como o impacto na qualidade de vida, a taxa de mortalidade é também baixa (0,3 a 0,4%).
Para uma decisdo consciente hd que ter em atencdo o status funcional, comorbilidades
associadas bem como a evoluco e sintomas da doenca.*®

Um estudo levado a cabo por Kulkarni G. et al. no qual avaliaram as duas estratégias
de tratamento de um tumor T1G3 de alto risco, usando um modelo analitico de Marcov,
(cistectomia imediata versus abordagem conservadora com instilacdo de BCG / cistectomia

diferida), concluiu que o maior QUALE (anos de vida ajustados a qualidade de vida) depende
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de fatores como a idade, as comorbilidades preexistentes e preferéncia individual terapéutica
com base nos riscos que ela implica. Um homem saudavel de 60 anos tem maior esperanca de
vida (mais 0,6 anos) e maior QUALE (mais 0,35 anos) com a cistectomia radical. Doentes
com mais de 70 anos ou aqueles que atribuem grande valor a funcdo sexual, funcdo
gastrointestinal e a conservacdo da bexiga poderdo beneficiar mais com terapia inicial
conservadora.®®

Uma vez que este carcinoma é uma doenca maligna com grandes custos, um outro
estudo realizado por Kulkarni G. et al. (analise de custo/eficicia da cistectomia radical
imediata versus BCG no tratamento T1G3 de alto risco) concluiu que para doentes saudaveis
com 60 anos com T1G3, a cistectomia radical imediata iria permitir uma melhor
sobrevivéncia e anos de vida ajustados a qualidade de vida (QUALE) com menores custos.
Contudo, em pacientes com 70 ou mais anos, a melhor terapia do ponto de vista custo-eficacia
¢ a abordagem conservadora com instilacio de BCG. Com o aumento da idade e com
aumento das comorbilidades a cistectomia impde altos custos e menores beneficios na salde.
Estes altos custos devem-se a um risco acrescido de doenca sistémica e a menores beneficios
na salde devido ao alto risco de complicagbes pds-operatorias € morte em doentes mais
velhos.* Herr H. et al. comentam e contrariam este artigo. Na realidade, embora a
cistectomia esteja associada a complicacBes mais pronunciadas em pessoas idosas, a técnica
efetuada por cirurgides experientes é segura e pode salvar doentes por baixos custos. Apenas
1% dos doentes se encontra impossibilitado da realizacdo de cirurgia, e s6 nestes € que €
estritamente contraindicado procedimentos deste tipo. As complicacGes mais frequentes nédo
sdo estatisticamente superiores em individuos com idade superior a 80 anos
comparativamente aos de idade inferior. >

Para além destes aspetos € necessario ter em linha de conta que 30 a 50% dos doentes

vao progredir apés BCG e outros 33% ndo respondem a terapia conservadora. Implicara
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inevitavelmente, nestes, 0 recurso a cirurgia e técnicas mais invasivas para um controlo de
estragos relativamente a terapia conservadora em doentes ja muitas vezes metastizados. Estes
muitas vezes ja com riscos e diminuicdo da qualidade de vida, superiores aqueles implicados
numa cistectomia imediata. >°

Num outro estudo de Hautmann R. et al., no qual se comparou a sobrevivéncia pos
cistectomia precoce relativamente a abordagem conservadora/cistectomia diferida apds
recorréncia, verificou-se que a taxa de sobrevivéncia sem recidiva aos 10 anos foi 78.9% e
62.3% a favor da cistectomia precoce. Este autor defende que a cistectomia precoce é o
melhor tratamento pois oferece o melhor controlo local da doenca e os melhores resultados a
longo prazo. A sobrevivéncia inferior na abordagem conservadora com cistectomia diferida
esta relacionada com o atraso no tratamento definitivo que leva a progressdo do tumor, tanto
no estadio, como no grau e presenca de linfoadenopatias sendo que em 20% destes doentes 0
seu estadio se encontra errado num primeiro diagnéstico.?

Beraredinis et al. realizaram outro estudo, retrospetivo e ndo randomizado no qual se
comparou um grupo A (80 pessoas) que realizaram RTU+ re-RTU+ BCG (inducdo+
manutencdo) e um grupo B (72 pessoas) que realizaram cistectomia precoce. Este estudo
debrucou-se sobre as taxas de sobrevivéncia sem progressdo, sobrevivéncia global e
sobrevivéncia especifica sem cancro.” Embora existam diferencas na sobrevivéncia sem
progressdo a favor da cistectomia, ndo foram estatisticamente significativas. A diferenca é
explicada em parte pela radicalidade da cirurgia bem como as taxas de ma determinacdo do
estadio na abordagem conservadora. A sobrevivéncia global é o Unico pardmetro
estatisticamente significativo, havendo uma taxa de mortes no grupo B de 58,3% e 42,5% no
grupo A.>! Estes resultados séo consequéncia de uma maior morbilidade resultante da cirurgia
e das complicacOes pos operatorias. Muitos doentes ficam com alteracfes da funcéo sexual e

dos habitos gastro intestinais e urinarios. Importa esclarecer que embora a cistectomia possa
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ser um tratamento excessivo em determinados doentes é efetiva em mais de 50% dos casos.
No entanto, € caracterizada por um alto nimero de mortes devido ndo s6 a natureza do
carcinoma mas também & morbilidade e mortalidade operatéria e pés-operatéria.>* No terceiro
parametro analisado, sobrevivéncia especifica sem cancro, ndo foram observadas diferencas
estatisticas entre 0s grupos (22.5% A e 22.2% B). Com isto, o estudo conclui que ambas as
abordagens para este tipo de tumores sdo efetivas e sdo caracterizadas pelos mesmos
resultados em termos de sobrevivéncia.™

Outro estudo de revisdo baseado em 1136 doentes com T1G3 concluiu também que os
resultados, ap6s uma cistectomia com linfadenectomia bilateral sdo semelhantes ao
tratamento com RTU + BCG sendo a recidiva aos 5 anos e a mortalidade especifica de 31,9%
e 29,8% respetivamente.?®

Ali-El-Dein B. et al. também néo verificou diferencas significativas da sobrevivéncia
relacionada com a doencga entre a cistectomia radical inicial comparativamente a cistectomia
diferida ap6s recorréncia.>

Num estudo de Denzinger S. et al. com 105 doentes T1G3 com mais de dois fatores de
risco (multifocalidade, > 3 cm e Cis concomitante) em que 51% optou por cistectomia
radical e 49% fez cistectomia ap0ds recorréncia, foi analisada a taxa sobrevivéncia especifica
relacionada com o cancro aos 10 anos. Esta foi de 78% para a cistectomia radical precoce e
51% na cistectomia pés recorréncia. >

Alguns autores defendem que a cistectomia ab initio € um dos tratamentos 6timos para
este tipo de tumor pois tem varias vantagens: fornece o estadio patoldgico e status N+ que é
importante caso haja necessidade de fazer quimioterapia na presenca de metastases; permite
num estadio inicial poupar a inervacdo da bexiga com a construcdo de uma neobexiga
continente com maior probabilidade de recuperar as fungdes sexual e urinaria; a

monitorizagdo € muito mais simples e diminui circunstancialmente apos trés anos baseando-se
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apenas em analises laboratoriais e RX.>® Esta deve ser feita preferencialmente mais cedo do
que ja num estado mais avancado pois 0s doentes com T2 devido a uma progressao de um
tumor T1G3 tem piores taxas de sobrevivéncia do que os doentes com um T2 de novo.?

A cistectomia também € defendida porque, ao optar-se por uma abordagem
conservadora, o risco de recorréncia em locais extravesicais como a prostata e o trato urinario
superior € maior. A cistectomia permite remover ndo sé o urotélio de risco na bexiga mas
também em locais mais comuns de recidiva como proéstata e ureter distal, locais onde € dificil
a detecdo e o tratamento do tumor com uma abordagem conservadora.* Por outro lado, alguns
autores defendem que a primeira abordagem deve ser feita sempre com RTU+BCG. S6 a
persisténcia ou recidiva ap6s um curso de inducdo e manutencdo com 6 instilacbes deve
implicar um abandono da terapéutica conservadora e avancar para a cistectomia. Uma grande
percentagem de doentes tem doenca invasiva e 10% tem metastases ao nivel dos ganglios
linfaticos.>*

Um estudo retrospetivo revelou que ap6s um T1 residual na re-RTU, ¥ destes séo
tumores musculo-invasivos que ndo foram identificados na RTU e 5% possuem metastases
regionais. Embora as conclusdes ndo sejam significativas sobre a vantagem em realizar
cistectomia ap0s recidiva, os dados sugerem que seria a melhor abordagem dado a
percentagem de tumores musculo-invasivos ja patentes. Sao necessarios estudos maiores e
randomizados, com um periodo de monitorizac&o mais longo para confirmar esta teoria.

Segundo Montgomery J. et al. o objetivo principal do tratamento do tumor é a
completa eliminacéo e ndo uma resposta parcial ou um atraso na recidiva. Segundo este autor
existem diversas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que identificam alguns doentes
cuja principal abordagem deva ser a cistectomia radical: doentes jovens com maior risco de

recidiva e normalmente com menos comorbilidades; tumor extenso; RTU incompleta;
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histologia de alto risco; multiplas recorréncias; recidiva precoce; tumores refratarios a terapia

com BCG e com Cis concomitante.®!

Novas perspetivas

S&0o necessarias novas formas de prever a resposta do tumor a terapéutica.

Atualmente ainda ndo foi encontrada uma forma melhor de ter conhecimento dos
doentes, que dentro da classificacdo de ndo musculo-invasivos de alto grau, terdo maior
probabilidade de recidivar e progredir.

Uma das grandes areas em estudo é a imunohistoquimica ao nivel de biomarcadores
gue possam ajudar a decidir qual o melhor tratamento para determinado doente ndo correndo
o risco de progredir/recidivar ou ser um tratamento excessivo. A diferenciacdo molecular que
caracteriza a natureza do carcinoma tem sido estudada para determinar o perfil molecular de
varias alteracdes genéticas de forma a reclassificar o tumor.

Resultou de estudos em que a expressdao aumentada ou diminuida de certas proteinas
estd associada a um pior prognostico ao nivel de recidiva e progressdo e/ou pior resposta ao
tratamento. A percecdo do perfil molecular do doente pode ajudar, de certo modo, a prever a
histéria natural da doenca e oferecer um tratamento mais adequado e personalizado.
Futuramente, os marcadores podem ser efetuados antes da imunoterapia. Estes sdo o0s
marcadores pré-tratamento, outros podem ser realizados durante a instilacdo de BCG, o0s
marcadores de indu¢do do BCG normalmente denominados marcadores de inflamagéo e
finalmente os marcadores p6s-BCG.

Os marcadores intracelulares melhor estudados, o P53 regulador do ciclo celular e da
apoptose e o ki67 que é uma proteina de proliferacdo celular, mostraram-se inadequados na

previsdo da resposta ao BCG em varios estudos. A pRB (retinoblastoma), uma proteina
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supressora tumoral, e a ezrina s@o possiveis marcadores preditores mas sao necessarios mais
estudos para concluir a associagéo entre estes e a resposta ao tratamento.*®

Vérias moléculas apresentam-se como potenciais marcadores urinarios como IL-2, IL-
8, IL-18 e parecem ter um papel importante no mecanismo de agdo da imunoterapia.”® A IL-2
parece a mais promissora, sendo que altos niveis desta citoquina na urina estdo relacionados
com melhor resposta ao tratamento com BCG. No entanto ndo pode ser quantificada antes do
tratamento com BCG.*

Os polimorfismos genéticos, nos genes IL-8, TNFa, IL-6, TGF B1, COX2,e INF y sdo
0s mais informativos mas sdo necessarios estudos com amostras maiores e em diferentes
grupos étnicos para obter conclusées.*®

O uso da tecnologia “microarranjo” pode ser util na identificagdo de determinada
assinatura genética que pode estar associada a resposta do tumor a terapéutica com BCG
prevendo a recidiva e progressao do tumor. Esta tecnologia permite uma avaliacdo simultanea
de varios genes/marcadores importantes que poderdo permitir uma avaliacdo ou um perfil
preditivo. Esta tecnologia j& foi adotada em vérios tumores.>®

Muitos biomarcadores tém vindo a demonstrar-se promissores na previsdo da resposta
ao tratamento, mas nenhum deles foi introduzido até ao momento na rotina da pratica clinica.
Todos estes estudos embora importantes ndo podem concluir que o uso da expressao de varias
proteinas se possa usar como fator decisivo entre uma abordagem conservadora e a
cistectomia radical.

Embora estes marcadores possam prever o comportamento biolégico dos tumores nao
musculo-invasivos ndo se podem utilizar na pratica clinica até a confirmacéo destes dados

com estudo prospetivos.
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Concluséo:

O tumor T1G3 tem um comportamento heterogéneo e, embora a maior parte destes
doentes ndo morra da doenca, grande parte vai sofrer da morbilidade associada a alta taxa de
recidiva e progressao.

Em varios doentes a abordagem inicial envolve uma resseccdo transuretral,
determinante no estadio do tumor, e posteriormente a realizacdo de imunoterapia.

A monitorizagéo deve ser rigorosa e de longo termo com cistoscopia para que haja um
melhor controlo da doenca. E importante deixar claro que 30% dos doentes tratados com
terapia conservadora vencerdo a doenca, embora 30% necessitardo de cistectomia por
progressdo. O momento adequado para a cistectomia ainda é desconhecido. Muitos doentes
deveriam realizd-la ab initio por ndo responderem a terapéutica conservadora e/ou
apresentarem efeitos adversos e risco de recidiva e progressao.

A cistectomia oferece o melhor controlo da doenca, no entanto, implica diminuicdo da
qualidade de vida bem como algum risco de mortalidade per e p6s operatéria. A cirurgia
poupadora de nervos e neobexigas permitem ultrapassar alguns dos problemas inerentes a
cistectomia.

Claramente ha necessidade, num futuro proximo, de novas técnicas importantes para
um conhecimento do estadio dos tumores T1G3. Assim no campo molecular, novos estudos
permitirdo uma estratificacdo molecular dos doentes de maneira a prever o comportamento do
tumor. Novos estudos prospetivos baseados na alteracdo dos marcadores sao necessarios para

validar informacéo promissora neste campo.
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