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Os tumores vesicais músculo-invasivos têm apre-
sentações variadas, desde tumores pequenos e com
pouca infiltração até tumores mais agressivos, que in-
vadem toda a parede da bexiga e até órgãos adjacen-
tes. Na década de 1980 foram testados os primeiros
protocolos de tratamento conservador da bexiga, usan-
do combinação de quimioterapia com radioterapia.
Esta técnica tem a vantagem presumida de melhorar
a qualidade de vida ao manter os pacientes com sua
própria bexiga, dado que não haja substituto adequa-
do para este órgão, apesar das várias tentativas feitas
com técnicas cirúrgicas.

Em 1990 foi publicado um estudo, de tratamento
conservador, mostrando sobrevida de três anos de
66% com resposta completa após o tratamento de
75% dos pacientes(1). Este resultado trouxe maior in-

teresse no estudo desta modalidade de tratamento,  
porém, até hoje a cistectomia radical é considerada o
tratamento padrão para o câncer da bexiga T2-T4,
pois promove um controle local ao redor de 90% e
sobrevida global de 40-60% em 5 anos(2).

Há diversas modalidades de tratamento, com re-
sultados diferentes e que variam largamente de acor-
do com algumas características do paciente e do tu-
mor. Porém, até hoje, não estão bem determinados
quais são estes fatores nem qual a sua influência real
de acordo com o protocolo usado para tratamento.

O CoBEU (Comitê Brasileiro de Estudo em Uro-
Oncologia)  reuniu-se, desta vez, para tentar encon-
trar as respostas mais adequadas para estas questões.
Revimos mais de 200 publicações das quais 74 são
citadas neste documento.

INTRODUÇÃO
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MÉTODOS

Para uma visão esquemática do método utiliza-
do pelo CoBEU, ver figura.

Uma revisão estruturada da literatura foi reali-
zada nas bases de dados do MEDLINE, CEN-
TRAL e DARE, buscando identificar os estudos
com desenho metodológico mais adequado para
responder as questões propostas. Para questões
sobre tratamento, incluímos preferencialmente
meta-análises e estudos randomizados. Para ques-
tões de diagnóstico, incluímos estudos de acurácia
que comparassem o método em questão contra
um padrão-ouro. Apenas em situações em que
estes estudos com o melhor desenho metodoló-
gico não existiam, foi permitido o uso de outros
desenhos.

Para cada questão foi elaborado, previamente,
um sumário dos estudos. Este sumário foi en-
viado com antecedência para cada um dos parti-
cipantes, que puderam avaliar, criticar e rascu-
nhar suas próprias sugestões. Durante o encon-
tro, cada um dos responsáveis apresentou seu tra-
balho e foi feita uma discussão entre os mem-
bros, que fizeram as modificações, no texto, que
o grupo julgou pertinentes. O texto final é re-
sultado da concordância explícita de todos os
membros.

Com bases na qualidade das informações cien-

tíficas disponíveis, uma recomendação foi emiti-
da com base nos níveis de  evidências (NE) e na
concordância entre os membros do painel. Para
questões de tratamento, utilizamos a adaptação
da classificação do “Oxford Centre for Evidence-
based Medicine”, reproduzido na tabela 1, com a
correspondente recomendação proposta pela As-
sociação Médica Brasileira (AMB). Para as ques-
tões de diagnóstico, foi utilizada a classificação e
graus de recomendação do “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine” (tabela 2). O uso de
níveis de evidências permite que o leitor identifi-
que, com facilidade, qual a qualidade da infor-
mação científica  que sustenta as recomendações
feitas pelos especialistas. Uma recomendação de
nível “A” ou “B” é baseada em estudos de alta
qualidade científica e deveria ser adotada na práti-
ca médica na absoluta maioria dos casos, salvo na-
queles que fujam do habitual. Já uma recomen-
dação com nível “C” ou “D” é baseada em infor-
mações científicas de qualidade menor e o julga-
mento do especialista no cotidiano deve ter um
papel mais preponderante sobre adotá-la ou não.
Algumas vezes não é possível emitir uma recomen-
dação seja pela falta de informações, seja pela na-
tureza da pergunta. Nestes casos encerramos com
uma conclusão sobre o tema.

Tabela 1: Níveis de evidências de Oxford simplificados
e os equivalentes graus de recomendação da AMB

NE Desenho do estudo Grau de recomendação da AMB

1 Revisões sistemáticas ou estudos randomizados A - Grandes ensaios clínicos aleatorizados

com casuística grande e meta-análises

2 Estudos randomizados com casuística pequena A - Grandes ensaios clínicos aleatorizados

e meta-análises

3 Estudos prospectivos não-randomizados B - Estudos clínicos e observacionais
bem desenhados

4 Estudos retrospectivos C - Relatos e séries de casos clínicos

5 Relatos de casos e opiniões C - Relatos e séries de casos clínicos
D - Publicações baseadas em consensos

e opiniões de especialistas
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Tabela 2: Níveis de evidências e graus de recomendação
de Oxford simplificada para questões de diagnóstico

NE Desenho do estudo Grau de recomendação

1 Revisão sistemática de estudos de acurácia

ou ao menos um estudo de acurácia bem A

desenhado, com tamanho de amostra adequado

2 Revisão sistemática de estudos de coortes B
ou ao menos um estudo comparativo duplo-cego

3 Estudo de acurácia onde o padrão-ouro B

não foi aplicado em todos os pacientes

4 Estudo de acurácia onde o padrão-ouro

não foi definido, ou onde os testes de C
referência usados foram diferentes

5 Relatos de casos e opiniões de especialistas D
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PERGUNTAS RESPONDIDAS

1) Quais as características das lesões mais propícias
para o tratamento conservador e qual a melhor ma-
neira de estadiá-las?

2) Quais são os diferentes protocolos de tratamento
conservador e seus resultados?

3) Existem protocolos de tratamento conservador
considerados experimentais e quais os seus dese-
nhos? Quais os resultados?

4) Quimioterapia e tratamento sistêmico do câncer
músculo-invasivo avançado de bexiga — exis-
tem melhores combinações e alternativas?

5) Qual é o impacto na qualidade de vida do paciente após
cistectomia imediata e com o tratamento conservador?

6) Quando indicar cistectomia radical como trata-
mento imediato e durante o protocolo conserva-
dor? Quando os resultados são diferentes?
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1) Quais as características das lesões mais propícias para o tratamento
conservador e qual a melhor maneira de estadiá-las?

Os protocolos de preservação vesical, para o trata-
mento de tumores músculo-invasivos de bexiga, sur-
giram como uma  opção para pacientes com restri-
ções clínicas para a realização de cistectomia, e poste-
riormente evoluíram para tornarem-se também uma
opção para aqueles pacientes que recusam a cirurgia e
desejam a manutenção de sua micção e função sexual
normais, com a bexiga. Em pacientes selecionados,
alguns trabalhos mostram que se pode obter, com esta
terapêutica, uma sobrevida livre de doença similar a
da cistectomia(3, 4).

Os tumores vesicais músculo-invasivos, que neces-
sitam de tratamento agressivo, apresentam-se de vá-
rias formas, desde pequenas neoplasias com infiltra-
ção apenas focal da parede muscular, até lesões
multifocais, com infiltração vesical extensa e profun-
da, já em fase avançada loco - regional, associados ou
não ao carcinoma in situ (CIS). Os resultados de tra-
tamentos que preservam a bexiga serão diferentes, de
acordo com características das lesões e fatores prog-
nósticos diversos.

Um fator importante, portanto, na seleção de pa-
cientes, é o correto estadiamento dos tumores e de-
terminação da invasão na parede vesical.

Um trabalho analisou retrospectivamente 327 pa-
cientes portadores de tumores músculo-invasivos ou
T1  de alto grau de bexiga, dos quais 35(11%) eram
elegíveis para preservação vesical devido às caracterís-
ticas de seu tumor, e apenas 27 desses optaram pelo
tratamento, feito exclusivamente com ressecção
transuretral (RTU) associado ou não ao BCG(5) (NE
4). Os critérios utilizados para inclusão no protocolo
foram ausência de neoplasia na re-RTU da bexiga ou
de CIS em uretra prostática, bexiga móvel na palpação
bimanual sob anestesia, e trato urinário superior nor-
mal. O fator mais reforçado pelos autores é a inexis-
tência de tumor na re-ressecção, e a presença de CIS
intravesical não foi considerada contraindicação para
o procedimento. A bexiga foi preservada em 19 pa-
cientes (70%), com sobrevida global e doença especí-
fica de 81 e 93%, respectivamente, em seguimento
médio de 29 meses. Os autores argumentam que os

11% de pacientes com critérios para inclusão no pro-
tocolo são semelhantes à taxa de 15% de pacientes
com tumores de bexiga menos agressivos, que apre-
sentam estádio patológico pT0 em séries que anali-
sam cistectomia, e nos quais não existe mais tumor
na peça. Os autores recomendam a cistectomia em
qualquer recidiva tumoral com estágio T1 ou maior(6)

(NE 4).
Outros analisaram marcadores biomoleculares

como p53, p21, KI-67, bcl-2, e índice apoptótico,
para identificar as lesões mais propícias para o trata-
mento conservador, tanto para a preservação da bexi-
ga como para a sobrevida livre de doença. Em estudo
retrospectivo com 82 pacientes consecutivos, a expres-
são do p53 e p21 foram fatores prognósticos inde-
pendentes para menor sobrevida com a bexiga pre-
servada e menor sobrevida livre de doença, e a ex-
pressão de ambos piorava este prognóstico, bem
como a sobrevida global (NE 4). Em outro traba-
lho, no entanto, apenas um alto índice apoptótico e
de KI-67, mas não a expressão de p53 e bcl-2, acar-
retava pior prognóstico em protocolo que incluía
RTU e quimioradioterapia, em relação à resposta
completa ao tratamento, controle local e sobrevida
câncer-específica com a bexiga preservada(7). Para a
inclusão dos 70 pacientes no protocolo, era necessá-
rio a re-RTU, e nenhuma evidência clínica ou radio-
lógica de metástases a distância, pela radiografia do
tórax, tomografia (TC) do abdome e pelve, e cinti-
lografia óssea (NE 4).

Outro estudo analisou retrospectivamente 340
pacientes com tumores T1-4, tratados com radio-
terapia, radioterapia associado à quimioterapia, ou
quimioterapia neoadjuvante seguido de radiotera-
pia. Os exames realizados para estadiamento foram
a TC de abdome e pelve, radiografia do tórax e
cintilografia óssea, além de cistoscopia e exame bi-
manual sob anestesia. Para os 131 pacientes com
doença músculo-invasiva confinada à parede vesi-
cal (T2), a sobrevida câncer-específica e taxa livre
de recidiva local em 10 anos foi de 68% e 60%,
respectivamente, comparados com taxas de 26% e
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de 0% para ambas variáveis, em tumores T3 e T4.
Os tumores menores que 2 cm, e não associados
ao CIS, obtiveram melhor taxa em 5 anos de con-
trole local e  ausência de recidiva, quando compa-
rados a lesões maiores que 2 cm e com CIS associa-
do: 60% vs 40% e 61% vs 29%, respectivamen-
te(8) (NE 4).

Recomendações do CoBEU

1) Os tumores músculo-invasivos mais favoráveis

para o tratamento conservador parecem ser aqueles
com:

- Ausência de neoplasia na re-RTU da bexiga (NE
4);

- Ausência de CIS (NE 4);
- Bexiga móvel na palpação bimanual sob anestesia

(NE 4);
- Ausência de hidronefrose (NE 4);
-Estadiamento clínico negativo para metástases com

TC de abdome e pelve, radiografia do tórax e, se in-
dicado, cintilografia óssea (NE 4);

-Tumores T2, até 3 cm (NE 4).
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2) Quais são os diferentes protocolos
de tratamento conservador e seus resultados?

Em 1987, nos Estados Unidos, foi primeiro de-
monstrado que o tumor de bexiga poderia ser tratado
associando cisplatina à radioterapia em pacientes maus
candidatos a cistectomia radical(9) (NE 3).

Em 1990, foi publicado um estudo fase 2 compa-
rando radioterapia com ou sem cisplatina após RTU
de tumor vesical músculo-invasivo. A sobrevida de
três anos foi de 66% com resposta completa após o
tratamento de 75% dos pacientes(1) (NE 3).  

Mais tarde, um grupo em Paris iniciou um estudo
prospectivo de quimioterapia pré-operatória com 5-
fluoracil e cisplatina e radioterapia concomitante se-
guida de cistectomia ou quimioterapia adicional. A
cistectomia foi realizada naqueles que não responde-

ram e os demais tiveram suas bexigas preservadas. O
trabalho foi publicado em 1993 resultando em so-
brevida de 5  anos de 63%, no mínimo igual aos re-
sultados de cistectomia radical(10) (NE 3).

Desde então, estudos incluindo mais de 1000 pa-
cientes foram publicados, preservando a bexiga em
tumores invasores de músculo e submetidos à tera-
pêutica trimodal incluindo ressecção transuretral ex-
tensa de bexiga, e quimioradioterapia concomitante
com uma sobrevida global de 5 anos de 50 a 60%.
Cerca de três quartos dos pacientes conservavam a sua
bexiga após 5 anos(4).

A tabela 3 mostra estes estudos, alguns incluindo
também tumores T1 de alto grau.

Abreviações: SG: sobrevida global, RTU/TV: ressecção transuretral de tumor vesical, FU: 5-Fluoracil, cist.: cistectomia, MVAC: metotrexato, vincristina, adriamicina e cisplatina,
MCV: Metotrexato, cisplatina e Vinblatina, Docet: Docetaxel, CP: Carboplatina, Leuco: Leucovorin, Vin: Vinblastina, Pacli: Paclitaxel

Autor n Estádio Neo-adjuvante Concomitante Consolidação
SG Bexiga
5 anos preservada

Russel 34 T1-4 RTU/TV FU/44Gy FU/16Gy 64%(4a) 10 cist.
Rotman 20 T1-4 RTU/TV FU/60-65Gy — 39% —

Given 93 T2T4
RTU/TV 2-3 ciclos

Cis/64Gy — 39% 1 cist.de MVAC ou MVC
Housset 120 T2T4 RTU/TV Cis/5FU 24Gy Cis/5Fu/20Gy 63% —
RTOG 85-12 42 T2T4 RTU/TV Cis/$0Gy Cus 25,2Gy 52% 42%
RTOG 88-02 91 T2T4 RTU/TV 2 ciclos MCV Cis/ 39,6Gy Cis 25,2Gy 62% (4 anos) 44% 4 anos
MGH 106 T2T4 RTU/TV 2 ciclos MCV Cis/ 39,6Gy Cis 25,2Gy 52% 43%
Varveris 42 T1-T4 RTU/TV Cis + D/ 68-74Gy — 78% —
Felin 56 T2T4 RTU/TV 2 ciclos MCV Cis/ 40Gy Cis 24Gy 55% 41%
RTOG 89-03 123 T2T4 RTU/TV +-2 ciclos MCV Cis 39,6Gy Cis 25,2Gy 49%x48% 36%x40%
MGH 18 T2T4 RTU/TV Cis e 5FU/MCVx3 Cis/5Fu e 3ciclos de MCV 83% (3 anos) 78%
Cervek 105 T2T4 RTU/TV 3 ciclos MCV 50Gy 50Gy 58% (4 anos) 45% (4 anos)
RTOG 95-06 34 T2T4 RTU/TV Cis/5FU 24Gy Cis/5Fu/20Gy 83% (3 anos) 66% (3 anos)
Zapatero 40 T2T4 RTU/TV 2 ciclos MCV 60 Gy 60Gy 84% (4 anos) 82% (4 anos)
Arias 50 T2T4 RTU/TV 2 ciclos MVAC Cis/45Gy 20 Gy 50% —
Rodel 415 T1-T4 RTU/TV Cis, CP 50-59Gy — 50% 42%
RTOG 97-06 47 T2T4 RTU/TV Cis 40,8 Gy Cis/ MCV 3 ciclos adj 61% (3 anos) 48% (3 anos)
MGH 190 T2T4 RTU/TV Cis/ 40Gy Cis/ 65Gy 54% 66/190 cist

Chen 23 T3T4 RTU/TV
Cis/5FU/Leuco/60

— 69% (3 anos) — - 61,2 Gy
Hagan 47 T2T4 RTU/TV Cis/ 44,2Gy Cis/ 25Gy — 8/47 cist

Peyromaure 43 T2 RTU/TV Cis/5FU 24Gy 2 ciclos RT
60% (câncer

25,60%específica)
Danesi 77 T2T4 RTU/TV 2 ciclos MVAC Cis/5FU 69 Gy — 58% 47%
Hussaim 41 T2T4 RTU/TV 5Fu/Mitomicina/55Gy — 36% 12% cist
Kragelj 84 T1-T4 RTU/TV Vin/ 64Gy — 25% (9 anos) —
Dunst 68 T2T4 RTU/TV Cis/Pacli/50,4-59 Gy — 45% —

Tabela 3: Tratamento conservador do câncer de bexiga –
melhores evidências para a decisão clínica
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Os esquemas mais usados foram completa ressec-
ção transuretral de bexiga seguida de quimioradiote-
rapia usando, em geral, cisplatina e 40 a 60 Gy de
radioterapia iniciais. Outros quimioterápicos usados
em monoterapia ou em combinação foram 5-Fluo-
racil, MVAC, MCV, Mitomicina, Docetaxel, Vin-
blatina, Metotrexato, Carboplatina, e mais raramen-
te Leucovorin e recentemente Paclitaxel. Após este
tratamento inicial, houve reavaliação dos pacientes
através de biópsia e citologia urinária. Nos que res-
ponderam, uma dose adicional de quimioradiotera-
pia na dose de 40-60 Gy foi aplicada, os demais fo-
ram submetidos a cistectomia.  

Um grupo de Amsterdã publicou uma nova
estratégia de trimodalidade sem cistectomia para
tumores T1 e T2, de até 5 cm de diâmetro, sem
quimioterapia, evitando assim a toxicidade da
mesma. Inicialmente, os pacientes foram trata-
dos com ressecção transuretral seguida de radio-

terapia (30Gy) e após 40 Gy de braquiterapia
com sementes de 192 Iridium. A sobrevida glo-
bal de 5 anos em 108 pacientes foi de 62% e
de 10 anos 50%. Trata-se, contudo, de um gru-
po altamente selecionado de pacientes com tu-
mores relativamente pequenos e pouco invasi-
vos(11,12) (NE 3).

Recomendações

Os esquemas mais usados de tratamento conserva-
dor trimodalidade devem incluir RTU para tumor
vesical seguida de quimioradioterapia inicial usando
40 a 60 Gy. O paciente deve ser reavaliado através de
biópsia e, caso responder ao tratamento, a quimiora-
dioterapia adicional deve ser aplicada.

Os demais pacientes precisam ser submetidos à cis-
tectomia.
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3) Existem protocolos de tratamento conservador considerados experimentais
e quais os seus desenhos? Quais os resultados?

A cistectomia radical é considerada o tratamento
padrão para o câncer da bexiga T2-T4 e promove um
controle local ao redor de 90% e sobrevida global de
40-60% em 5 anos(2) (NE 4).

Apesar das sofisticadas técnicas cirúrgicas desenvol-
vidas para a criação de reservatórios urinários conti-
nentes, ainda não existem substitutos ideais para a
bexiga(13). Por isso, tentativas de preservação da bexi-
ga, nos casos de tumores invasivos, vêm sendo reali-
zadas há quase 3 décadas(14-17).

Com exceção de casos extremamente seleciona-
dos de tumores pequenos, resultados iniciais da mo-
noterapia com RTU ou associada à radioterapia ou
quimioterapia sistêmica isoladamente, mostraram re-
sultados desapontadores, com menos de 30% de so-
brevida global em 5 anos e recidiva local entre 38-
78%(18-20) (NE 3).

Um único estudo randomizado comparou radio-
terapia com radioterapia mais  cisplatina(C-RT), com
função de agente radiossensibilizante e demonstrou
um melhor controle local com a terapia de associa-
ção(21) (NE 2).

Estudos pioneiros das Universidades de Harvard nos
EUA, de Paris na França e de Erlangen na Alemanha

demonstraram que a associação de RTU com C-RT
poderia promover preservação da bexiga em casos se-
lecionados, com sobrevida similar à obtida com a cis-
tectomia(9,10,16,22) (NE 4).

Porém, até o momento não existem estudos ran-
domizados que compararam cistectomia radical com
protocolos de tratamento conservador.

O “Radiation Therapy Oncology Group” (RTOG)
conduziu 6 estudos clínicos com o intuito de preser-
var a bexiga de pacientes com tumores invasivos que
seriam candidatos a cistectomia.  A abordagem foi
similar em todos os estudos: os pacientes receberam
uma RTU “máxima” do tumor vesical, seguida de C-
RT de indução. Nova biópsia endoscópica foi reali-
zada 4-6 semanas após o início do tratamento. Pa-
cientes com respostas completas continuaram no pro-
tocolo e receberam C-RT de consolidação(16) (NE 3).

Os dois estudos iniciais(23) (NE 3), RTOG 85-12 e
RTOG 88-02, documentaram a efetividade da com-
binação RTU + C-RT.

O estudo RTOG 89-03(24) (NE 2) mostrou
que não existiu benefício na adição de quimio-
terapia sistêmica com CMV logo após a RTU,
mas antes do tratamento com C-RT (tabela 4).

Tabela 4: Características e resultados dos estudos RTOG
para preservação vesical em tumores T2-T4

Sobrevida

Respostas Sobrevida global 5 anos

Estudo completas global 5 anos (com bexiga

RTOG(23) N Neoadjuvante Adjuvante Consolidação (%) (%) preservada)

85-12 42 RTU; C + 40 Gy C + 24 Gy 66 52 42.

88-02(25) 91
RTU + 2 ciclos

C + 39.6 Gy C + 25.2 Gy 75 62* 44*.
de CMV;

89-03(24) 123
RTU + 2 ciclos

C + 39.6 Gy C + 25.2Gy 61 vs 55 49 vs 48 36 vs 40.
de CMV vs RTU

* 4 anos
C: cisplatina
CMV: cisplatina, metrotexate e vinblastina
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O estudo fase 1-2 RTOG 95-06 analisou 34 pa-
cientes com tumores T2-T4 sem hidronefrose subme-
tidos à RTU, seguida de radioterapia hipofracionada
(2X ao dia) com cisplatina e 5FU. A quimioterapia foi
feita nos dias 1-3 e 15-17. A radioterapia foi realizada
nos dias 1,3, 15, 17 imediatamente após a quimiotera-
pia. Obtiveram-se 67% de respostas completas, 83%
de sobrevida global e 66% de sobrevida com preserva-
ção vesical após 29 meses de seguimento. Porém, 21%
dos pacientes desenvolveram toxicidade graus 3 e 4, e o
protocolo foi abandonado(26) (NE 3).

O estudo fase 1-2 RTOG 97-06 analisou 47 pa-
cientes provenientes de 17 instituições, submetidos à
RTU seguida de C-RT para tumores T2-T4a. Radio-
terapia fracionada duas vezes ao dia foi realizada du-
rante 13 dias com cisplatina concomitante nos 3 pri-
meiros dias. Pacientes com respostas completas fo-
ram submetidos à C-RT de consolidação seguida de
3 ciclos de CMV adjuvante, sendo que 45% dos pa-
cientes completaram o protocolo. Respostas comple-
tas foram obtidas em 74% dos casos. Toxicidade grau
3 foi observada em 11% dos casos durante o trata-
mento de indução e consolidação, e em 41% dos ca-
sos durante a quimioterapia adjuvante.  Os resulta-
dos obtidos com 3 anos de seguimento foram 61%
de sobrevida global e 48% de sobrevida com preser-
vação vesical(27) (NE 3).

O estudo fase 1-2 RTOG 99-06 avaliou radiote-
rapia fracionada em 80 pacientes com tumores T2-
T4a utilizando um protocolo similar ao estudo 97-
06, porém incorporando paclitaxel e cisplatina como
agentes radiossensibilizadores e utilizando
gencitabina e cisplatina como terapia adjuvante. To-

xicidade grau 3 ou 4 foi observada em 32% dos ca-
sos durante o tratamento de indução e consolida-
ção, predominantemente gastrointestinal e em 72%
dos casos durante a quimioterapia adjuvante. Após
um seguimento mediano de 49 meses, a sobrevida
global e câncer- específica foram de 56% e 71% res-
pectivamente(28) (NE 3).

Em 20 a 30% dos pacientes que apresentaram res-
posta completa nos protocolos de preservação vesical
ocorre recidiva tumoral superficial (Ta-T1-Tis).  A
maioria desses casos pode ser tratada com nova RTU
associada ou não à quimio ou imunoterapia
intravesical. Recidivas músculo-invasivas devem ser
tratadas com cistectomia radical.

Conclusões

1. O regime ideal de radioterapia e quimioterapia, nos
protocolos de preservação vesical, ainda não está
determinado.

2. Todos os protocolos existentes podem ser consi-
derados experimentais.

3. Pacientes selecionados sem fatores tumorais de ris-
co e que apresentam respostas completas nos pro-
tocolos atuais de preservação vesical tem sobrevida
global e câncer específica similar àquela obtida com
a cistectomia radical. Cerca de 2/3 destes casos pre-
servam a sua bexiga.

4. A toxicidade do esquemas atuais de tratamento é
significativa.
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4) Quimioterapia e tratamento sistêmico do câncer músculo-invasivo avançado
de bexiga — existem melhores combinações e alternativas?

Atualmente, existem dados consistentes demons-
trando que a terapia combinada de radioterapia e qui-
mioterapia pode propiciar, em casos selecionados,
controle local da doença, evitando o aparecimento de
metástases e melhorando a sobrevida dos pacientes
portadores de câncer vesical localizado(10,29-32).

A cisplatina é o agente mais ativo no tratamento
desta neoplasia, intensificando também o efeito
citotóxico quando utilizada em associação com a ra-
dioterapia. Várias séries de casos e estudos fase III de-
monstram resultados animadores quando da utiliza-
ção conjunta de quimio e radioterapia no tratamento
do tumor invasivo da bexiga (tabela 5).

Rodel et al. publicaram sua experiência com  415
pacientes portadores de tumor vesical T1 a T4(22)

(NE 4). Mais de 50% dos pacientes apresentavam
estádios entre T3 e T4. Todos foram tratados com
RTUV acompanhada de radioterapia. Quimiote-
rapia com cisplatina, carboplatina e/ou 5 – fluo-
rouracil ( 5 –FU) foi usada concomitantemente em
289 pacientes. Regressão tumoral completa ocor-
reu em 72% dos casos, comprovados por
cistoscopia e biópsia 6 semanas após o término do
tratamento. Dos pacientes com resposta completa,
50% permaneceram livres de recidiva após 10 anos.
Do total, 20% dos pacientes necessitaram realizar
cistectomia de salvação. Metástase à distância ocor-
reu em 35% dos casos. A sobrevida câncer-especí-
fica após 10 anos foi de 42%.

O grupo do “Massachusetts General Hospital” im-
plementou, entre 1986 e 1997, um intensivo progra-
ma de conservação vesical efetuando RTUV, radiotera-
pia e quimioterapia(33) (NE 4). O paciente era subme-
tido à ressecção endoscópica do tumor, acompanhada
de radioterapia indutiva com 40 Gy e concomitante
quimioterapia, à base de cisplatina. Os pacientes com
resposta completa realizavam radioterapia de consoli-
dação com 25 Gy e quimioterapia complementar, en-

quanto que aqueles com doença residual eram subme-
tidos à cistectomia.  Dos 190 casos tratados desta ma-
neira, 82% completaram o tratamento de acordo com
o protocolo. Sessenta por cento dos pacientes tratados
permaneceram livres de recidiva após 5 anos. A sobre-
vida câncer- específica, nos pacientes que tiveram sua
bexiga mantida, após 10 anos, foi de 45%.

Mais recentemente(6,34,35) começou-se a utilizar a
resposta à quimioterapia como um fator prognóstico
para a preservação vesical nos pacientes com neoplasia
invasiva (NE 4).

Todavia, este fato pode representar uma seleção
inadequada, pois os pacientes que respondem bem ao
quimioterápico poderiam apresentar características
favoráveis e que poderiam evoluir bem mesmo sem
este tipo de terapia.

Apesar de não haver evidência científica satisfató-
ria, o esquema de quimio e radioterapia mais utiliza-
do, com o intuito de preservação vesical nos casos de
câncer invasivo é: RTUV radical, seguida de quimio-
radioterapia de indução, Re-RTUV e radioterapia de
consolidação nos casos em que haja regressão tumoral
completa. Na ocorrência de doença residual, indica-
se a cistectomia.

Perdona e cols. estudaram 121 pacientes portado-
res de tumor T2 a T4 submetidos ao esquema acima
mencionado e obtiveram 85,7% de resposta comple-
ta após 6 semanas de tratamento(36) (NE 4). Após 5
anos de seguimento, 65,7% dos pacientes estavam
livres de recidiva tumoral, a sobrevida câncer-especí-
fica foi de 73,5% e a sobrevida com bexiga preserva-
da foi de 67,7%.

O regime ideal de combinação de radio e quimio-
terapia ainda está por ser estabelecido.  A introdução
de novas drogas pode melhorar o controle local da
doença após a RTUV. Uma dessas drogas é a gemcita-
bina, por causa do seu efeito sinérgico à cisplatina e
por atuar como um bom radiossensibilizador(37).
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Tabela 5: Tratamento conservador multimodal do câncer vesical músculo-invasivo

Sobrevida

SG livre de

% Terapia de 5 anos cistectomia

Estudo n Tratamento RC Consolidação (%)  5 anos (%)

Housset, 1993(10) 120 RT 77 RT 63  —
(24 Gy + cisplatina/5FU) (24 Gy + cisplatina/5FU)

Sauer, 1998(38) 184 RT 80 — 56 41
(45-54 Gy + cisplatina/carboplatina)

Rodel, 2002(22) 415 RT 72 — 50 42
(50.4-59 Gy + carboplatina/cisplatina)

Tester, 1993(23) 49 RT (40 Gy + cisplatina) 66 RT (24 Gy + cisplatina) 60 42

Shipley, 1998(24) 61 MCV 61 RT (25.2 Gy + cisplatina) 48 36
(2 ciclos) + RT (39.6 Gy + cisplatina)

Shipley, 1998(24) 62 RT (39.6 Gy + cisplatina) 55 RT (25.2 Gy + cisplatina) 49 40

Kachnic, 1997(39) 106 TUR + MCV 66 RT (24.8 Gy + cisplatina) 52 43
(2 ciclos) + RT (40 Gy + cisplatina)

Arias, 2000(40) 50 MVAC 68 RT (20 Gy) 48 — 
(2 ciclos) + RT (45 Gy + cisplatina)

Danesi, 2004(41) 77 MCV (2 ciclos) + RT 90.3 — 58.5 46.6
 (69 Gy + cisplatina/5FU)

George, 2004(42) 60 MVAC/MCV (2 ciclos) + RT 75 — 36 56
(65 Gy + cisplatina/carboplatina/5FU)

Cobo et al., 2006 (43) 29 MCV/GC 86 RT (64.8Gy) 72 48
(2 ciclos) + RT (45 Gy + cisplatina)
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5) Qual é o impacto na qualidade de vida do paciente após cistectomia
imediata e com o tratamento conservador?

O objetivo do tratamento conservador com pre-
servação vesical é maximizar as taxas de cura e a quali-
dade de vida do paciente. A remoção cirúrgica da be-
xiga é evitada  por acreditar-se que sua manutenção
resulte em melhor qualidade de vida(44,45).

Dados de estudos com pacientes em protocolos
de preservação vesical confirmam que as taxas de
sobrevida global e de sobrevida de  doença especí-
fica, em casos selecionados de 10 anos, são compa-
ráveis àquelas reportadas em séries contemporâne-
as de cistectomia(22,46-48) (NE 3). Em adição, estu-
dos avaliando a qualidade de vida com esta abor-
dagem conservadora demonstraram que os pacien-
tes mantêm uma boa qualidade de vida, com ade-
quada função vesical e sexual preservadas e apenas
uma minoria (1/5) apresenta sintomas intestinais
leves ou moderados(4,31,49-51) (NE 3).

Em estudo com 49 pacientes avaliados através de
estudo urodinâmico, 75% dos pacientes mantiveram
a bexiga funcionando normalmente; complacência
reduzida foi observada em 22%, mas em apenas um
terço destes resultou em sintomas urinários; sintomas
intestinais (urgência retal) afetaram 22% dos pacien-
tes, sendo que apenas 14% destes relataram algum
grau de desconforto. A qualidade de vida relacionada
à saúde geral foi alta e a maioria dos homens manteve
função sexual(33), com apenas 8% relatando perda (NE
4). Em outro estudo com mulheres, 71% não apre-
sentaram declínio na satisfação com o intercurso se-
xual(32) (NE 3).

No entanto, um número substancial de pacientes
com câncer de bexiga e tratados com os protocolos
de preservação vesical apresentam efeitos colaterais sig-
nificantes com a quimioterapia sistêmica, sendo que
até 20% dos pacientes necessitam de modificação do
regime quimioterápico ou suspensão do tratamento(24)

(NE 2). Há relatos de mortalidade relacionada com o
MCV em 1 a 4% dos pacientes(24). Os efeitos colate-
rais mais comuns são náuseas, vômitos, fadiga, neu-
tropenia e diarreia em 40% a 70% dos pacientes, e
efeitos severos (toxicidade graus 3 e 4) podem ocor-
rer em mais de 10% dos casos(52) (NE 4). O risco de

sequela actínica tardia grave é inferior a 5%(22) (NE
4). Em adição, os efeitos colaterais relacionados à te-
rapia com preservação vesical podem resultar no au-
mento da morbidade e da mortalidade havendo ne-
cessidade de cirurgia radical devido à doença recor-
rente ou progressiva(53) (NE 4).

Os bons resultados com longo seguimento, ob-
servados após cistectomia, e  a criação de uma
neobexiga ortotópica, tornam questionável a vanta-
gem da estratégia de preservação vesical quando a
qualidade de vida do paciente é avaliada(45,54). A sa-
tisfação geral com a neobexiga ortotópica permane-
ce alta, com mais de 95% dos pacientes satisfeitos
com sua escolha(55), com taxas de continência uriná-
ria diurna de 80%-98% e continência noturna de
65%-95%(56-60)(NE 4). Menos de 5% dos pacien-
tes necessitam  de cateterismo intermitente devido
ao esvaziamento incompleto da neobexiga. Na cis-
tectomia radical com preservação dos feixes vásculo-
nervosos há preservação da potência sexual em apro-
ximadamente 50% dos homens, com taxas varian-
do de 33%-83%, sem nenhum comprometimento
aparente no controle do câncer(61,62) (NE 4). Na cis-
tectomia com preservação da próstata são observa-
das continência completa em 97% e adequada fun-
ção sexual em 82% dos pacientes, um ano após a
cirurgia(63) (NE 4). Dados sobre função sexual em
mulheres são limitados — em um estudo, a função
sexual feminina foi preservada naquelas que tiveram
o sistema neurovascular preservado(64) (NE 4).

Não há estudos clínicos randomizados ou estu-
dos prospectivos bem desenhados comparando os
diversos tipos de derivação urinária pós-cistectomia.
Apesar desta limitação, a maioria dos estudos mos-
tra qualidade de vida geral favorável após a cistecto-
mia, independente da derivação urinária escolhida,
incluindo as derivações incontinentes(30,65) (NE 4).
Futuros estudos deverão analisar dados prospecti-
vos, com longo seguimento e instrumentos de qua-
lidade de vida específicos para o câncer da bexiga e
previamente validados.

Apesar dos resultados animadores com a preserva-
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ção vesical, deve-se ressaltar que, até o momento, não
existem estudos randomizados e controlados basea-
dos nos resultados oncológicos e funcionais compa-
rando preservação vesical com cistectomia radical. Não
existem, também, estudos randomizados e controla-
dos avaliando qualidade de vida com preservação ve-
sical versus cistectomia radical. Nenhuma melhora na
qualidade de vida tem sido claramente reportada com
os regimes de preservação vesical.

Concluindo, na ausência de estudos prospectivos e
controlados, comparando os resultados oncológicos
e a qualidade de vida relacionados ao câncer de bexiga
musculo-invasivo, a abordagem cirúrgica radical ain-
da deve ser considerada o tratamento padrão. Estraté-
gias de preservação vesical podem ser uma opção tera-
pêutica para pacientes cuidadosamente selecionados,
geralmente inseridos em protocolos clínicos investi-
gacionais.
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6) Quando indicar cistectomia radical como tratamento imediato e durante o
protocolo conservador? Quando os resultados são diferentes?

A cistectomia radical com linfadenectomia pélvica
permanece o tratamento mais eficiente para pacientes
com tumores invasivos da bexiga(2, 66), quando se con-
sideram parâmetros como a sobrevida livre de doen-
ça, controle local, recorrência e sobrevida global.

A sobrevida global é maior para pacientes com
moléstia órgão-confinada nos quais são encontrados
índices >70% em 5 anos. Neoplasias localmente avan-
çadas ou com infiltração de linfonodos têm esses re-
sultados significativamente comprometidos(2,66).

Em uma série de 1054 pacientes(2) submetidos à
cistectomia radical com seguimento médio de 10,2
anos (NE 4), os índices de sobrevida global livre
de recorrência foram, respectivamente, 68% e 66%
aos 5 e 10 anos. Quando particularizado para
neoplasia órgão-confinada, nesse mesmo período,
os percentuais foram de 89% e de 76%. Estes va-
lores são menos expressivos para tumores localmen-
te avançados, mesmo sem invasão linfonodal, des-
tacando o valor prognóstico do estádio patológi-
co. Assim, para T3bN0 a sobrevida neste período
foi de 62% e de 61% e para estádio T4N0 de 50%
e 40%. A infiltração linfonodal (24%) compro-
meteu significativamente estes resultados, mesmo
com quimioterapia adjuvante. Nesta série, a sobre-
vida de 5 anos foi de 35%.

Na avaliação de 300 pacientes do “Memorial Sloan
Kettering Cancer Center”(67) (NE 4) com seguimen-
to médio de 65 meses, a sobrevida câncer-específica
foi de 67%, ocorrendo nítida diferença para neoplasia
órgão-confinada e localmente avançada (60%-63%
para pT2a-b e 31% para pT3-T4).

A maior casuística realizada em um centro foi ana-
lisada em estudo retrospectivo com 2720 casos(66) (NE
4) com seguimento que variou de 0 a 34 anos (média
de 5,5). Quanto ao tipo histológico, o carcinoma epi-
dermoide representou 49,4% (característica regional),
células transicionais 36,4% e adenocarcinoma 9,6%.
Linfonodos regionais estavam envolvidos em 20,4%
dos casos. A sobrevida câncer- específica para 5 e 10
anos foi de 55,5% e 50%, respectivamente. Variáveis
independentes que interferiram com a sobrevida fo-

ram o estádio tumoral, o grau histológico e a infiltra-
ção linfonodal.

Apesar da diminuição significativa dos índices de
complicações secundárias à cistectomia radical, estas
ainda são significativas com 1%-3% de mortalidade
e de 25%-30% de complicações, em geral no primei-
ro mês de pós-operatório. Estas são representadas prin-
cipalmente por íleo adinâmico, extravasamento uri-
nário, drenagem duradoura de linfa, embolização
pulmonar, entre outras(68,69) (NE 4).

O momento adequado para a realização da cistec-
tomia radical, depois de estabelecido o diagnóstico
de carcinoma invasivo da bexiga, constitui tema con-
troverso que tem sido objeto de inúmeros estudos
retrospectivos(70,71).

Um trabalho envolvendo 167 pacientes(70) (NE 4)
submetidos à cistectomia radical dos quais 50 não
receberam tratamento específico no peroperatório
mostrou que o grupo de pacientes operados (n =28)
dentro do período de 3 meses demonstrou maior tem-
po livre de recorrência e menor mortalidade câncer-
específica e sobrevida global que aqueles operados (n
= 22) mais tardiamente (p<0,05). A análise histopa-
tológica mostrou que a distribuição do estádio pato-
lógico, grau e envolvimento linfonodal foram simi-
lares entre os grupos. Destaque-se, porém, que a inci-
dência de infiltração vascular foi significativamente
maior que no grupo de tratamento tardio (p<0,05),
apesar de ser semelhante para os dois grupos durante
a ressecção transuretral.

Uma série de 247 pacientes(72) (NE 4) com carci-
noma invasivo da bexiga (T2-T4) submetidos a tra-
tamento radical, analisada retrospectivamente, divi-
diu o intervalo entre o diagnóstico e a cistectomia em
grupos: 1) <4 semanas, 2) 4-6 semanas, 3) 7-9 sema-
nas, 4) 10-12 semanas, 5) 13-16 semanas e 6) >16
semanas. O período de seguimento médio foi de 36
meses. Envolvimento extravesical ou linfonodal foi
encontrado em 84% no grupo de pacientes com mais
de 12 semanas do início da terapêutica cirúrgica com-
parados a 48,2% dos tratados em período menor
(p<0,01). Quando os valores são ajustados para o grau
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de infiltração linfonodal e estádio patológico, o in-
tervalo para o início do tratamento foi também esta-
tisticamente significante, em favor da terapêutica pre-
coce (HR 1.93; 93% CI; p = 0,05). Apesar desta rela-
ção, a presença de metástases em linfonodos perma-
nece como o fator preditivo mais importante na evo-
lução tumoral. De maneira similar, a sobrevida esti-
mada de 3 anos foi menor (34,9%) para os pacientes
pertencentes ao grupo de tratamento tardio em com-
paração àqueles de intervalo menor (62,1%; HR 2.5;
p = 0,006).

A história natural dos tumores invasivos baseada
nos fatores de risco de progressão conhecidos mos-
tra melhor evolução nos casos de invasão muscular
superficial, ausência de infiltração vascular e linfo-
nodal. O período necessário para que estes tumores
progridam é pouco conhecido e apresenta variações
individuais.

Estas considerações, assim como os resultados aqui
apresentados, sinalizam para que o tratamento desses
tumores seja feito o mais breve possível depois de es-
tabelecido o diagnóstico.

A demora para o início da terapêutica deve–se, em
geral, pelo pouco conhecimento da história natural
do tumor, pelo desejo dos pacientes na obtenção de
uma segunda opinião, da necessidade do preparo pré-
operatório e a disponibilidade das condições médico-
hospitalares para a realização de procedimentos de alta
complexidade.

As contraindicações para cistectomia radical no tra-
tamento do câncer vesical invasivo são restritas a não
aceitação do método pelos pacientes, às más condi-
ções clínicas e comorbidades que aumentem signifi-
cativamente os riscos cirúrgicos.

Conclui-se que a cistectomia radical é o tratamen-
to padrão para tumores invasivos da bexiga. Sua reali-
zação deve ser o mais precoce possível, sendo seus re-
sultados significativamente melhores.

Protocolos terapêuticos com preservação vesical
têm sido empregados como alternativa à cistectomia
radical em casos selecionados de câncer músculo- in-
vasivo da bexiga. Entre estes inclui-se a cistectomia

parcial, a ressecção transuretral e combinações desta
com quimioterapia sistêmica/radioterapia. Os resul-
tados para 5 anos de sobrevida global oscilam de 48%
a 76% e manutenção da bexiga entre 36% e 57%.
Mesmo neste grupo selecionado entre 34% e 45%
dos casos, a cistectomia radical é necessária para a com-
plementação terapêutica por falha inicial ou recorrên-
cia tardia de lesão invasiva. Recidivas tumorais super-
ficiais que podem ser tratadas com medidas conserva-
doras (RTU – BCG) ocorrem em aproximadamente
25% dos casos(53,73,74).

Em uma série de 432 pacientes(73) (NE 4) com tu-
mores invasivos de bexiga, 151 após ressecção transu-
retral inicial foram tratados por cistectomia radical
(52 pacientes) ou conservadoramente (99 pacientes)
caso a re-RTU não encontrasse tumor (T0) ou quan-
do havia tumor não invasivo. Destes últimos, 34 pa-
cientes (34%) tiveram recorrência de tumores invasi-
vos e foram tratados pela cistectomia radical. Os pa-
cientes tiveram seguimento a cada 3-6 meses. Cinco
pacientes tiveram recorrência no primeiro ano, 20
entre 1 e 5 anos e 9 entre 5 e 15 anos de seguimento.
Destes, 18 (53%) foram tratados com sucesso pela
cistectomia radical e 16 (47%) sem tratamento ou
tratados tardiamente faleceram pelo câncer vesical.
Daqueles que tiveram recorrência com lesões não in-
vasivas (n = 65; 66%), 90% sobreviveram e 38%
morreram devido à neoplasia.

Resultados semelhantes foram obtidos por
Solsona et al.(74) com 59 pacientes seguidos por pelo
menos 10 anos. Destaque-se que nesta casuística,
28% dos pacientes tiveram progressão tumoral e
apenas 29,7% tiveram sucesso terapêutico com a cis-
tectomia de salvação.

Cistectomia radical de resgate pode, também, ser
uma opção válida para pacientes tratados conservado-
ramente com radioterapia visando cura do Ca mús-
culo-invasivo da bexiga que apresentou recidiva ou
progressão da neoplasia.

Conclui-se, pela análise da literatura, que a cistec-
tomia de resgate pós-recorrência ou progressão do
câncer invasivo da bexiga é um procedimento tecni-
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camente factível e que deve ser efetuado logo após o
diagnóstico da falha terapêutica.

Conclusões / Recomendações
do CoBEU

• A cistectomia radical com linfadenectomia pélvica é
o tratamento padrão para o câncer invasivo da bexi-
ga (NE 2).

• Não havendo contraindicações clínicas ou objeção
do paciente, a operação deve ser realizada o mais bre-
vemente possível (NE 4).

• Cistectomia radical realizada tardiamente (>3 me-
ses do diagnóstico) tem resultados menos efeti-
vos (NE 4).

• Após falha do tratamento conservador, a cistecto-
mia radical é a terapia de resgate mais eficaz e deve
ser efetuada logo após estabelecido este diagnóstico
(NE 4).

• Os índices de complicações da cistectomia radical
de resgate são comparáveis aos do procedimento ele-
tivo ressaltando-se, no entanto, maior grau de difi-
culdade e de incontinência urinária (reconstrução or-
totópica) quando o tratamento conservador envol-
ver radioterapia (NE 4).
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