CoBEU

COMITE BRASILEIRO DE ESTUDOS EM URO-ONCOLOGIA

Cancer Avancado de Bexiga

Melhores evidéncias para a decisao clinica

Francisco Flavio Horta Bretas
Marcus Vinicius Sadi
Walter José Koff
Nelson Rodrigues Netto Jr.
Ubirajara Ferreira
Anténio Carlos Lima Pompeo
Otavio Clark

92 Reuniao do CoBEU
Florianopolis - SC, 24 de Margo de 2006




Dados Internacionais de Catalogag¢do na Publicagdo (CIP)
(Cédmara Brasileira do Livro, SP, Brasil)

Reunido do Cobeu (9. : 2006 : Floriandpolis)
Cadncer avancado de bexiga : melhores evidéncias.
-— Sado Paulo : PlanMark, 2006.

Varios autores.
Padg. de rosto: Comité Brasileiro de Estudos em
Uro-Oncologia.

Bibliografia.
1. Bexiga - Céncer - Diagndéstico 2. Bexiga -
Cadncer - Tratamento 3. Bexiga - Cirurgia

4. Evidéncias I. Titulo.

CDD-616.99462
06-4416 NLM-WJ 500

Indice para catalogo sistematico:

Bexiga : Cancer avancado : Diagnébstico
tratamento : Medicina 616.99462
Céncer avancado da bexiga : Diagndstico
tratamento : Medicina 616.99462

O N 0D



INDICE—

LY oo [0 o= o PPN Pag. 05
=] o o Pag. 06
Perguntas respondidas...........ccccciiiimmimesissiirsnssssersssssss e s snssssss s s s s sns s s s s nmassasenees Pag. 07

1. Quais os exames de imagem indicados para o estadiamento correto da doenga? Pag. 08

2. Ha indicacao de terapia com preservacao da bexiga? Para quais pacientes? Pag. 11

3. Quando ha indicagao de cirurgia parcial, da cistectomia com preservacgao da
capsula prostatica, da cistoprostatectomia radical e da linfadenectomia?......... Pag. 14

4. Quais sao as indicagoes, os resultados e os riscos das derivagoes urinarias
apos a CistectomMia?........ccciiiiiiiii i ————————— Pag. 17

5. Quando e como indicar quimioterapia ou radioterapia, para tratamento
neoadjuvante, adjuvante e para doenga avangada?...........cccccmirimmnneme. Pag. 20

6. Quais sao os fatores prognésticos e o seguimento apés o seu tratamento? Pag. 22




Caro colega, visite nossa Homepage
www.cobeu.com.br



O cancer de bexiga é o segundo mais comum do
trato geniturinario e representa o quinto maior gasto
entre todos os tumores’). E uma doenca altamente
prevenivel, porque a maioria dos tumores resulta pro-
vavelmente de exposi¢do a carcinégenos. A maioria

INTRODUCAO—

dos tumores é diagnosticada na fase precoce, porém
muitos evoluem ou ja tém diagnostico na fase avan-
¢ada. Quando pacientes com cancer de bexiga desen-
volvem doenca avancada, a sobrevida em cinco anos
¢ de apenas 5%.
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—METODO

Para uma visdo esquematica do método utilizado pelo
CoBEU, ver figura.

Uma revisao estruturada da literatura foi realizada
nas bases de dados do MEDLINE, CENTRAL e
DARE, buscando identificar os estudos com desenho
metodolégico mais adequados para responder as
questdes propostas. Para questdes sobre tratamento,
incluimos preferencialmente metanalises e estudos
randomizados. Para questdes de diagndstico,
incluimos estudos de acuracia que comparassem o
método em questido contra um padriao ouro. Apenas
em situagdoes em que estes estudos com o melhor
desenho metodolégico nao existiam foi permitido o
uso de outros desenhos. Mais de 2.000 referéncias
foram recuperadas pelas estratégias de busca, as
quais foram filtradas e 315 foram inicialmente
selecionadas. A estas, foram adicionadas mais 50
referéncias de conhecimento do especialista e que
nao haviam sido recuperadas nas buscas em bases de
dados, totalizando 365 artigos estudados. No final,
126 artigos foram citados.

Para cada questio foi elaborado previamente um
sumario dos estudos. Este sumario foi enviado
com antecedéncia para cada um dos participantes,
que puderam avaliar, criticar e rascunhar suas
proprias sugestdes. Durante o encontro cada um
dos responsaveis apresentou seu trabalho e foi feita
uma discussao entre os membros, que fizeram as
modificagdes que o grupo julgou pertinentes. O
texto final é resultado da concordancia explicita
de todos os membros. Com base na qualidade
das cientificas  disponiveis,

recomendacio foi emitida com base nos niveis de

informacoes uma
evidéncias (NE) e na concordancia entre os membros
do painel. Para questes de tratamento, utilizamos a
adaptagao da classificagio do Centre for Evidence
Based Medicine de Oxford®, reproduzido na tabela
1, com a correspondente recomendagao proposta

pela Associagdo Médica Brasileira (AMB), descrita

previamente®. Para as questdes de diagndstico, foi
utilizada a classificagdo e graus de recomendagdao do
Centre for Evidence Based Medicine de Oxford®
(tabela 2). O uso de niveis de evidéncias permite que
o leitor identifique com facilidade qual a qualidade
da informacdo cientifica sustenta as recomendacoes
feitas pelos especialistas. Uma recomendacao de nivel
“A” ou “B” ¢ baseada em estudos de alta qualidade
cientifica e deveria ser adotada na pratica médica
na absoluta maioria dos casos, salvo naqueles que
fujam do habitual. Ja uma recomendagao com nivel
“C” ou “D” ¢ baseada em informacdes cientificas
de qualidade menor e o julgamento do especialista
no cotidiano deve ter um papel mais preponderante
sobre adota-la ou nao.
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Quais os exames de imagem indicados
para o estadiamento correto da doenga?
Ha indicacgdo de terapia com preservacao
da bexiga? Para quais pacientes?

Quando ha indicagao de cirurgia parcial,
da cistectomia com preservacao da
capsula prostatica, da cistoprostatectomia
radical e da linfadenectomia?

Tabela 1. Niveis de evidéncias e graus de recomendacao de Oxford modificada para
questoes de tratamento com o correspondente grau de recomendagao da AMB

PERGUNTAS RESPONDIDAS —

Quais sao as indica¢Oes, os resultados e
os riscos das derivagoes urinarias apos a
cistectomia?

Quando e como indicar quimioterapia ou
radioterapia, para tratamento adjuvante e
para doenca avangada?

Quais sio os fatores prognosticos e o
seguimento apos o seu tratamento?

NE | Desenho do estudo Grau de recomendacgao da AMB

1 | MA ou RCT com casuistica grande | A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises.

2 | RCT com casuistica pequena A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises.

3 | Prospectivos B - Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

4 | Retrospectivos C - Relatos e séries de casos clinicos.

5 | Relatos de casos e opinides D - Publicagcbes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

Siglas: AMB: Associacao Médica Brasileira/ MA: Metanalise/ RCT: Estudo randomizado com grupo controle.

Tabela 2. Niveis de evidéncias e graus de recomendac¢ao de Oxford
simplificada para questoes de diagnéstico

NE | Desenho do estudo

Grau de recomendacéao

1 | Revisédo sistematica de estudos de acuracia ou ao menos um estudo de A
acuracia bem desenhado, com tamanho de amostra adequado.

2 | Reviséo sistematica de estudos de coortes ou a0 menos um estudo B
comparativo duplo cego.

3 | Estudo de acuréacia onde o padrao ouro nao foi aplicado em todos os B
pacientes.

4 | Estudo de acuracia onde o padrao ouro nao foi definido, ou onde os testes C

de referéncia usados foram diferentes.

5 | Relatos de casos e opinides de especialistas.




1. Quais os exames de imagem indicados para o
estadiamento correto da doencga?

O carcinoma urotelial da bexiga apresenta extensiao
local através da membrana basal para a lamina propria,
e apos, para a camada muscular, onde atinge os vasos
e tecido linfatico, e a seguir acomete a gordura
perivesical. Os locais mais comuns de metastases
sao os linfonodos, pulmoes, ossos, figado e cérebro.
O sistema de estadiamento empregado é o TNM
(quadro 1), que aborda as caracteristicas do tumor,
linfonodos e metastases.

Considerando-se que a avaliagio da extensio da
doenca com cistoscopia e palpagdo bimanual sob
anestesia geral dos tumores invasivos é incorreta em
mais de 50% dos pacientes, o emprego de exames
de imagem ¢ indispensavel nestes casos® (NE 5). O
objetivo € se detectar invasao extravesical e metastases,
mas nenhum método ¢é ainda capaz de identificar o
acometimento microscopico da gordura perivesical,
linfonodos ou outros 6rgaos.

Quadro 1. Estadiamento do cancer de bexiga (UICC, 2002)

DESCRIGAO TNM
Auséncia de tumor T0
Carcinoma in situ (CIS) Tis
Tumor papilifero, ndo-invasivo Ta
Tumor papilifero, invasao da lamina prépria T1
Invasdo muscular T2
Invasdo da musculatura superficial T2a
nvasao da musculatura profunda T2b
Invasao da gordura perivesical T3
Invasdo microscoépica T3a
Invasdo macroscopica (massa extravesical) T3b
Invaséo de prostata, Utero, vagina ou parede pélvica/abdominal T4
Invasado de prostata, utero, vagina T4a
Invasao da parede pélvica/abdominal T4b
Adenopatia regional unica ipsolateral <2 cm N1
Adenopatia pélvica unica > 2 cm, < 5 cm ou multipla < 5 cm N2
Adenopatia pélvica > 5 cm N3
Auséncia de metastases a distancia MO

Urografia excretora (UE)

Embora apenas cerca de 60% dos tumores de bexiga
sejam visibilizados pela UE, quando esta detecta
obstrugao ureteral na regiao da jun¢ao ureterovesical
(JUV) o quadro geralmente estd associado a tumores
invasivos® (NE 3) Com a introdu¢io da urotomografia
computadorizada (uro-TC) ela perdeu parte de sua
importancia no estadiamento da doenca® (NE 4).

Radiografia e TC do térax

Todos os pacientes com tumores uroteliais invasi-
vos precisam de avaliagao pulmonar. A radiografia
do torax é método efetivo, barato e aceitavel nestes
casos. Os casos com radiografias inconclusivas e
aqueles com lesdes suspeitas de metistases e/ou
com alto risco devem realizar uma TC do t6rax®

(NE 4).



Cintilografia 6ssea (CO)
A CO tem uma sensibilidade de 69-100%, mas

lesGes Osseas unicas detectadas com este método sdao
metastases apenas em 55% dos casos. Em estudo
retrospectivo de 458 CO realizadas, somente 2,8%
dos casos foram positivos verdadeiros, e em apenas
0,9% o tratamento foi modificado pelo exame® (NE
4). Outro estudo retrospectivo avaliou 221 pacientes
com tumores invasivos, encontrando uma sensibi-
lidade da CO na deteccao de metastases de 38%. A
conclusao destes dois trabalhos foi que ela nao estaria
indicada como exame rotineiro de estadiamento do
cancer invasivo de bexiga® (NE 4). Os marcadores
bioquimicos de remodelagao 6ssea fosfatase alcalina
e o N-telopeptideo encontraram-se elevados na pre-
senca de metastases Osseas documentadas pela CO,
em grande série de pacientes portadores de varios
tipos de tumores metastaticos'’. Este estudo sugere
que a CO deva ser reservada para pacientes com dor
6ssea e/ou fosfatase alcalina elevada e/ou tumores
localmente avangados (T3-T4), quando a incidéncia
de metastases pode atingir 15% dos casos'” (NE 4).
Uma avaliacao adicional pode incluir exame de res-
sonancia nuclear magnética (RNM) 6ssea e bidpsias
dirigidas, em casos selecionados!” (NE 4).

Ultra-sonografia abdominal,
transretal, transuretral,
tridimensional
(USA, USTR, USTU, 3D-US)

O USA apresenta detec¢ao limitada de extensdo
extravesical e/ou linfadenomegalia, bem como nio
diferencia adequadamente edema de parede, pregas
de mucosa, alteragdes pds-operatorias, coagulos ou
lesdes benignas. O USTR nao é confiavel em casos
de tumores maiores que 3 c¢cm, tumores com calcifi-
cacoes ou com infiltragio perivesical’’ (NE 4). O
USTU parece ter maior acuracia no estadiamento
local em um trabalho retrospectivo, com cerca de

100% de diagnoéstico de lesoes T3 e T4, sem, con-
tudo, avaliar os linfonodos®? (NE 2). O método,
entretanto, nio é difundido. O 3D-US foi avaliado
prospectivamente em 63 pacientes com tumores su-
perficiais e invasivos, e 100% dos casos com lesoes
invasivas (> pT1) foram estadiados corretamente
com o método. O trabalho, entretanto, diferencia
apenas se as lesoes eram superficiais (pTa, pT1) ou
invasivas (> pT1), nao especificando sobre a pre-
senca de invasao da gordura perivesical ou o estado
dos linfonodos™ (NE 2) .

Tomografia computadorizada do
abdémen e pelve (TC)

As inovagdes tecnologicas incorporadas nos ultimos
anos, como a TC multislice com reconstrucao multi-
planar e tridimensional, aumentaram sua habilidade
em detectar corretamente tumores 6rgao-confinados
e extensao extravesical, bem como linfadenomega-
lia" (NE 2). Também as metdstases a distancia ¢ a
presencga de tumores sincronicos do trato superior
sao adequadamente avaliadas!® (NE 2). Um estudo
retrospectivo demonstrou 92 e 98% de sensibili-
dade e especificidade no diagnéstico de invasao da
gordura extravesical, com acuricia de 96%, em 44
pacientes que realizaram o exame com técnica dife-
renciada, sete ou mais dias apés a RTU de bexiga"”
(NE 2). Também Wang e cols., usando a TC com
reconstru¢ao multiplanar, encontraram uma acuracia
de 88% para todos os estadios de tumores de bexiga
avaliados, e de 95% para o grupo de tumores T3-4;
86% dos linfonodos acometidos foram detectados®
(NE 2). A distensao vesical com ar ou urina mistu-
rada com contraste aumentou a acuracia da TC no
estadiamento, para cerca de 90%, em outro estudo”
(NE 3). A avaliacao pela TC pode ser dificultada em
areas como base e cupula vesicais, e ¢ igualmente in-
capaz de diferenciar a presen¢a de tumor e invasao
da parede vesical, do edema e fibrose presentes logo
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ap6s a RTU ou poés-radioterapia. Ainda ndo existem
condicoes técnicas da TC detectar infiltracio mi-
croscopica ou de pequeno volume da gordura peri-
vesical, bem como de metastases em linfonodos niao
aumentados®?.

Ressonéancia nuclear magnética
(RNM)

Um estudo retrospectivo da RNM no estadiamento
de 71 pacientes com tumores superficiais e invasivos
de bexiga mostrou uma acuracia de 85 e 82% na
diferenciagao dos tumores superficiais de invasivos,
e de 6rgaos-confinados para aqueles com extensio
extravesical, respectivamente. Quando se analisou o
acerto do estadio correto, contudo, a acuricia global
foi de 62%, sendo o superestadiamento da lesao o erro
mais comum, em 32% dos casos. A RNM apresentou
ainda acuracia de 96% na deteccio de envolvimento
ganglionar. O intervalo para a realizagdio do exame
menor ou maior que 60 dias apés a RTU nao
influenciou sua acuracia®™ (NE 3). Outros autores
revendo 340 ressonancias encontraram acuracia no
estadiamento de 73 a 96% dos casos, ¢ na deteccao de
linfonodos e metastases a distancia em 73 ¢ 98% dos
casos"” (NE 5). O uso de ferumoxtran-10 (particulas
de oxido de superparamagnético)
contraste demonstrou acuracia de 92% no diagnostico
de linfonodos acometidos e sensibilidade de 96%, em

ferro como

estudo prospectivo com 58 pacientes; o exame de
RNM, no entanto, necessita ser repetido por dois dias
seguidos, 0 que aumenta seu custo®”.

Virios autores realizaram estudos comparativos da
TC com a RNM . Embora existam alguns que mos-
trem que oOs exames si0 comparaveis, ¢ que ambos
possam ser usados em tumores maiores que 5 cm e
naqueles sélidos®, outros concluem ser a RNM igual
a TC em diferenciar lesoes T3a de T3b, e superior a
TC para tumores na cupula ou base, e nos casos de

tumores muito infiltrativos (T3b-T4b)" (NE 5).

Tomografia por emissao de
poésitrons (PET)

A PET usando 18F-fluorodeoxiglicose (FDG-
PET) nao é recomendada para o estadiamento
do tumor de bexiga, devido a excrecdao urinaria
do tragador, que dificulta a visualizagdo da lesao.
O método demonstrou sensibilidade de apenas
60% na deteccio de linfonodos e/ou metastases
a distancia, em estudo prospectivo com 55
pacientes®” (NE 2).

Recomendagées do CoBEU

1. A uro-TC deve ser realizada para demonstragao de
alteracbes do trato superior, podendo ser substi-
tuida pela urografia excretora (NE4, GR C).

2. Radiografia do térax deve ser realizada em todos
os pacientes e, se necessario, TC do térax (NE4,
GR C).

3. A CO nio esta indicada como exame rotineiro
de estadiamento do cancer invasivo de bexiga,
devendo ser reservada para pacientes com dor Os-
sea e/ou fosfatase alcalina elevada e/ou tumores
localmente avancados (T3-T4).NE4 GR C.

4. A US e suas variagdes nao é método adequado de
estadiamento dos tumores invasivos de bexiga,
pois apresenta detecgao limitada de extensao ex-
travesical e/ou linfadenomegalia (NE 2; GR A).

5. A'TC helicoidal multislice com reconstru¢ao mul-
tiplanar e tridimensional ou a RNM devem ser re-
alizadas para o estadiamento locorregional, sendo
consideradas similares em sua acuracia (NE 2;
GR A).

a. Estes exames devem ser realizados sete ou mais
dias apds a RTU de bexiga (NE 2; GR A).

b. A RNM ¢ superior a TC nos casos de tumores
T3b-T4. (NE 3; GR B).

6. A PET (FDG-PET) nio ¢ recomendada para o
estadiamento do tumor de bexiga (NE 2; GR A).



2. Ha indicacao de terapia com preservacao da bexiga?
Para quais pacientes?

A preservagao vesical era realizada apenas como te-
rapia paliativa. Recentemente, tem sido oferecida a
pacientes com doenga musculo-invasiva, candidatos a
cistectomia, com a intencao de maximizar as taxas de
cura e qualidade de vida®?.

Os resultados de protocolos prospectivos com grande
numero de pacientes e estudos populacionais sugerem
que um esquema trimodal, incluindo ressecgao trans-
uretral (RTUB), radiacao e quimioterapia, ¢ possivel e
sem prejuizo da sobrevida. Esquema trimodal é supe-
rior ao uso individual, que alcanga taxa de controle in-
satisfatoria de apenas 20 a 40%. Os argumentos para
combinar a quimioterapia sistémica com a radiotera-
pia sao devidos a sensibilizagao do tecido tumoral a
radioterapia e erradicacdao das metastases ocultas, pre-
sentes em 50% dos pacientes a época do diagndstico
primario®* (NE 3).

A abordagem basica para a preservagao vesical inclui
RTUB completa, em uma ou mais sessoes, seguida
por radioterapia e quimioterapia incluindo cisplatina.
Ao final desse ciclo, os pacientes sio submetidos 2
cistoscopia com bidpsias do local ressecado e areas
suspeitas, e citologia. Apenas pacientes com resposta
completa a radioquimioterapia de indugdo (isto é,
auséncia de tumor na rebidpsia) sao candidatos a
segunda fase de radioquimioterapia (consolidagao).
Além destes aspectos, o paciente deve apresentar
doenca em estadio precoce (T2), auséncia de obstrugao
ureteral associada e possibilidade de completar
totalmente a terapia multimodal. Pacientes com
tumor presente na rebidpsia devem ser submetidos a
cistectomia radical®>*?% (NE 5).

Com a adequada selecdo de pacientes, as taxas de so-
brevida global sao de 50% em cinco anos e 40 a 80%
desse grupo terd a bexiga mantida®*9.

Estudos clinicos com as diversas
modalidades de preservacao vesical

Em sete estudos totalizando mais de 1.300 pacientes que
utilizaram o esquema RTUB seguido por radioterapia e

quimioterapia com cisplatina ou carboplatina, resposta
completa apos o ciclo de indugao variou de 67 a 84%.
A sobrevida global em cinco anos variou de 50 a 72%,
sendo que 41 a 80% dos pacientes permaneceram vivos
e com a bexiga mantida®*# (NE 2).

Outros estudos utilizaram o mesmo esquema descrito
acima com a adi¢do de 5-fluorouracil a cisplatina.
Num total de oito estudos com mais de 400 pacientes,
as taxas de resposta completa variaram de 66 a 90%,
com sobrevida global de 48 a 83% em cinco anos,
sendo que 47 a 71% dos pacientes permaneceram
vivos e com a bexiga intacta®***>Y (NE 3).

Outra abordagem analisada empregou quimioterapia
neo-adjuvante a radioquimioterapia de indugao. As
drogas foram metotrexato, cisplatina e vimblastina
(MCV), seguidos por quimioterapia com cisplatina
concomitante a radioterapia. A sobrevida global em
cinco anos variou de 35 a 55%, e a sobrevida global de
pacientes com bexiga intacta e funcionante variou en-
tre 18 e 55%>*¢**3% (NE 3). Uma outra possibilidade
¢ a utilizagaio da RTUB inicial seguida de quimiote-
rapia sistémica, mas sem a utiliza¢do de radioterapia.
Um estudo randomizado e controlado, com 37 paci-
entes com tumores estadio T2-T3a comparou RTUB
e quimioterapia sistémica com MCV. A sobrevida livre
de doenga em cinco anos foi 69%, sendo 47% para
o primeiro grupo e 88% para o grupo quimioterapia
mais cistectomia. Embora o nimero de pacientes nas
séries nao permita tragar conclusdes de significancia
estatistica, ha dados suficientes para considerar que a
preservac¢ao vesical baseada em RTUB e quimioterapia
sistémica como tratamento definitivo é uma opgao inade-
quada, nao alcangando as taxas de sobrevida dos pacientes
tratados com cistectomia® (NE 2).

Em outro estudo semelhante, foram utilizados trés ci-
clos de metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cis-
platina (MVAC) em 104 pacientes com doenga T2-T4.
Apbs completar a quimioterapia, os pacientes foram
reestadiados com tomografia da pelve e cistoscopia
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com RTUB do sitio original do tumor. A resposta a
quimioterapia neo-adjuvante foi o preditor mais im-
portante do prognostico. Pacientes que responderam
a QT e que tiveram sua doenca reestadiada para esta-
dio TO ou para doencga superficial (Ta) tiveram uma
sobrevida média de 63 meses e taxa de sobrevida em
cinco anos de 69%, com 44% mantendo a bexiga. Em
contraste, pacientes com presenca de tumor residual
estadio T1 ou superior tiveram sobrevida média de
31 meses e sobrevida global de 20%. A sobrevida
média para 27 pacientes idosos (mais de 70 anos)
foi de 90 meses, com preservagio vesical em 47%09
(NE 3). Outras séries de quimioterapia sistémica sem
radioterapia mostraram taxas de resposta completa
variando de 51 a 70%, com preservacao vesical em
44 a 82% dos pacientes®****_Outro estudo utilizou
quimioterapia sistémica sem radioterapia seguida por
cistectomia parcial em 30 pacientes. Apos cinco anos,
53% dos pacientes estavam vivos, mas apenas 20%
tiveram suas bexigas preservadas®™ (NE 3).

Outra possibilidade é a utilizacio de quimioterapia
intra-arterial ao invés de quimioterapia sistémica, com
a finalidade de aumentar a resposta tumoral local.
Concentragoes maiores de drogas foram observadas
na area do tumor e a toxicidade sistémica era mini-
mizada. Entretanto, ndo foi confirmada a eficacia do
tratamento contra as micrometastases sistémicas. Em
seis estudos nao randomizados incluindo 321 pacien-
tes utilizando quimioterapia intra-arterial e radiotera-
pia ap6s a RTUB inicial, a taxa de resposta completa
variou de 74% a 93%, com sobrevida global de 65 a
77% e sobrevida doenca especifica de 75 a 82% em
cinco anos, e bexiga preservada em 54 a 91% 404D
(NE 3). No entanto, estudos prospectivos e randomi-
zados sdo necessarios para responder se a quimiote-
rapia intra-arterial é mais efetiva que a quimioterapia
sistémica para pacientes com CaB e se essa abordagem
¢ util para tratar micrometastases sistémicas.

A braquiterapia também foi empregada para preserva-

¢ao vesical. Em dois estudos, pacientes com tumores
estadio T1-G3 e T2-T3a, solitarios e com um diametro
menor ou igual a 5 cm, foram tratados com RTU e um
curso de radioterapia externa seguido por braquitera-
pia®*. Aos cinco e dez anos as taxas de sobrevida
global foram 62 e 50%, sobrevida doenca especifica
73 e 67%, controle local 73 e 73% e sobrevida doenca
especifica para pacientes com bexiga preservada 68 e
59%, respectivamente® (NE 3).

Recorréncia apos terapia de
preservacgao vesical

Recorréncia com tumor superficial - O indice de
recorréncia de tumor superficial é de 20 a 30%. Es-
ses tumores geralmente responderam bem a terapia
intravesical. A sobrevida global nesses pacientes nao
¢ influenciada pela recorréncia superficial. Obser-
vou-se sobrevida em dez anos de 54% em pacientes
com recorréncia contra 61% naqueles sem recorrén-
cia. No entanto, a probabilidade de perder a bexiga
¢ maiot, devido a multiplas recorréncias superficiais
ou doenca invasiva (taxa de cistectomia tardia é de
61% na presenca de recorréncias contra 34% sem
recorréncia)® (NE 3). Portanto, a preservacio
vesical torna mandatoria a vigilancia com cistoscopia
pot toda a vida.

Recorréncia ou persisténcia com tumores musculo-
invasivos - Nos tumores musculo-invasivos, persis-
tentes ou recorrentes, a cistectomia de salvamento
estd indicada® (NE 4).

Efeitos colaterais

Um numero substancial de pacientes com CaB trata-
dos com os protocolos de preservacao vesical sofre
de efeitos colaterais significantes com a quimioterapia
sistémica. Em estudo empregando a quimioterapia de
inducio, a taxa de mortalidade foi de 4% ™. O estudo
RTOG III foi interrompido prematuramente devido a
efeitos colaterais intoleraveis da quimioterapia sistémica



com MCV®Y. Em outro estudo, o regime quimiotera-
pico precisou ser modificado em 20% dos pacientes
devido a toxicidade significante®. Os efeitos colaterais
mais comuns sao nauseas, vomito, fadiga, neutropenia
e diarréia em 40 a 70% dos pacientes.

O risco de sequela actinica tardia grave é inferior a 5%.
Aproximadamente 75% dos sobreviventes evoluem
por longo periodo com a bexiga intacta. Disfun¢ao
sexual (particularmente disfuncao erétil em homens)
ocorre em 25% dos casos®.

Qualidade de vida

A razao mais Obvia para estabelecer as estratégias
de preservacio vesical é evitar a remogdo cirurgica
da be-xiga, resultando numa melhor qualidade de
vida®. Num estudo em longo prazo de sobreviven-
tes tratados com RTUB radical e radioquimioterapia
concorrente, 75% mantiveram as bexigas funcionando
normalmente, num seguimento médio de seis anos.
Complacéncia vesical diminuida foi vista em 22% dos
pacientes® (NE 5).

Em outro estudo, incluindo 48 pacientes com a bexiga
nativa, a qualidade de vida relacionada a saude global
foi alta, pois a maioria dos homens reteve a funcao
sexual. Outro estudo com 120 casos de seis instituicoes
concluiu que a qualidade de vida tendeu a ser melhor
nos pacientes com suas bexigas intactas®*® (NE 4).
No entanto, as melhorias na técnica cirargica e, prin-

cipalmente, a introducdo da neobexiga ortotopica na
rotina clinica, tém enfraquecido o argumento que a
qualidade de vida seja melhor com a preservagao vesi-
cal. As taxas de incontinéncia urinaria diurna e noturna
apos a cistectomia radical e neobexiga ortotopica sio
da ordem de 10 a 15%. A necessidade de cateterismo
intermitente devido ao esvaziamento incompleto da
neobexiga ocorre em menos de 5% dos pacientes. Na
cistectomia com preservacao da prostata, a sobrevida
doenga-especifica em cinco anos para pacientes com
CaB estadio T2 pode alcangar 73%, com taxas de con-
tinéncia completa de 97% e adequada fungao sexual
de 82%, um ano apos a cirurgia®? (NE 4).

Recomendacao do CoBEU

Os candidatos ideais para preserva¢ao vesical devem
apresentar doenga em estagio precoce T2, auséncia de
obstrucao ureteral associada, ressec¢ao transuretral
completa e resposta completa a radioquimioterapia
de indugao ou ainda aqueles que nao apresentem
condig¢des clinicas operatorias e/ou se recusem 2 cis-
tectomia (NE 3; GR B).

A preservagao vesical seletiva ¢ uma opgao terapéutica
valida que deve ser oferecida aos pacientes de centros
que disponham de equipes multidisciplinares. No en-
tanto, a cistectomia radical permanece o tratamento
padrao para o cancer da bexiga musculo-invasivo (NE
2; GR A).

13



14

3. Quando ha indicagao para cistectomia parcial, da
cistectomia prostatica, da cistoprostatectomia radical e da
linfanectomia?

Cistectomia parcial

A cistectomia parcial no tratamento do carcinoma transi-
cional de bexiga infiltrativo de bexiga baseia-se essencial-
mente na possibilidade de conservar a bexiga e a funcao
erétil. Nos ultimos anos, tendo em vista a popularizagao
das derivagoes urinarias continentes e especialmente com
o advento das reconstrugdes vesicais ortotopicas e cirurgi-
as de cistoprostatectomias com preservagio nervosa, as

vantagens na qualidade de vida da cistectomia parcial
sobre a cistectomia radical praticamente desapateceram®.
Além disso, deve ser levado em consideracao ser o car-
cinoma de células transicionais vesical geralmente uma
doenga multicéntrica e quase sempre metassincronica. As
indicagdes desta cirurgia sao limitadas, mas existem alguns
pacientes que podem se beneficiar deste procedimento ou

que recusam a cistectomia radical.

Os critérios que poderiam indicar esta cirurgia sao“ (NE 4):

Tumor Unico

* auséncia de carcinoma in situ ou atipias nas bidpsias efetuadas fora da area tumoral ou préximos a ela.
* no minimo 2 cm de margem livre em volta do tumor.
* tumor no interior de diverticulo e nenhuma histéria de tumor vesical prévio.

Contra-indicagoes relativas sao“ (NE 4):

Tumores Multiplos

e prostata ou ureter.

¢ invasao de trigono ou colo vesical.

* tumores com potencial de invasao extravesical.
* metastases linfaticas regionais.

* bexigas de baixa capacidade

* presenga de carcinoma in situ na bexiga, préstata ou ureter.

Considerando todas estas contra-indicacoes e limi-
tagoes, a percentagem de pacientes com tumor vesi-
cal e passiveis de indicagao de cistectomia parcial é
pequena. A maior parte dos relatos ¢ dos anos an-
teriores ao desenvolvimento da reconstrucao vesi-
cal ortotdpica, e um estudo com de 2.000 cirurgias
para cancer vesical da Cleveland Clinic mostrou que
em apenas 50 pacientes (2,5%) foi possivel efetuar
este procedimento®” (NE 4). Outro estudo publi-
cado na mesma época da Mayo Clinic com 3.454
pacientes mostrou que em somente 199 (6%) esta
cirurgia foi indicada® (NE 4).

Uma preocupagao tem sido a possibilidade de
recorréncia tumoral local dentro ou fora da bexiga
devido a implantagio de células carcinomatosas
disseminadas pela cirurgia, e alguns trabalhos tém
demonstrado que implantagao tumoral ocorre em
10 a 20% dos pacientes®”? (NE 4). O emprego de
quimioterapia pré-operatoria na cistectomia parcial
com a finalidade de diminuir a recidiva tem sido
pouco relatado, mas um estudo niao randomizado
com 26 pacientes mostrou recorréncia em 12 paci-
entes (46%), sendo invasiva em cinco e superficial
intravesical em sete. Apos cinco anos, 17 doentes



ainda estavam vivos, incluindo 14 com sua bexiga
conservada® (NE 3) Um estudo incluiu cistectomia
parcial em dez pacientes de 37 que foram submeti-
dos a quimioterapia neo-adjuvante com cisplatina e
radioterapia (40 Gy). Todos os dez pacientes estavam
livres de recorréncia apds trés anos®” (NE 3).

Resta interrogar também as vantagens de realizar
linfadenectomia associada a esta cirurgia, ja que es-
tudos a respeito ainda nao foram realizados.

Nao existem estudos randomizados comparando
cistectomia parcial com radical nas situagdes em que
a primeira ¢ uma possibilidade terapéutica possivel.

Cistectomia radical

A cistectomia radical é o tratamento mais eficiente
para tumor invasivo de bexiga, superior tanto a
radioterapia isolada como a quimioterapia como
monoterapia. Os melhores resultados em sobrevida
e os menores {ndices de recorréncia sao obtidos
com este tratamento™®? (NE 4). A cirurgia tam-
bém permite realizar linfadenectomia.

O wuso da derivagido continente e especialmente
das técnicas de neobexiga ortotépica melhorou de
modo dramatico a qualidade de vida destes pacien-
tes antes submetidos aos problemas e complica¢oes
dos estomas e uso de dispositivos de urostomias.
As complicagdes perioperatérias e a mortalidade
da cistectomia radical, tanto em homens como em
mulheres, antes em torno de 35 e 20%, respectiva-
mente, tém diminuido nas séries mais recentes para
menos que 10% de complicagoes e 2% de mortali-
dade™» (NE 4).

As ultimas grandes séries publicadas demonstram
uma recorréncia local em torno de 10% quando os
linfonodos regionais nio estao comprometidos e
cerca de 20% quando existe comprometimento lin-
fatico regional®™” (NE 4). A sobrevida doenca-es-
pecifica em cinco anos gira entre 60 e 70% conside-

rando as principais séries publicadas nos ultimos
dez anos™>*>7 (NE 4).

Cistectomia com preservacgao da
capsula prostatica

A partir dos ultimos anos tém surgido relatos de
cistectomia radical poupando a préstata ou pelo
menos a capsula da prostata visando diminuir o
risco de incontinéncia na constru¢ao de neobexiga
ortotopica e preservar a poténcia, sem diminuir a
seguranca oncologica da cirurgia.

O primeiro estudo, publicado em 2002, mostrando
dez anos de experiéncia em 100 pacientes selecio-
nados, mostrou preservagao de poténcia em 82%
daqueles com funcao erétil normal previamente a
cirurgia. Oitenta e oito pacientes (92%) apresen-
taram continéncia diurna completa apés um ano.
Trés pacientes apresentaram cancer de prostata du-
rante o seguimento™®”. Um estudo menor em 2003
mostrou que o grau de continéncia pos-operatoria
se aproxima do obtido na cistoprostatectomia radi-
cal® (NE 4).

Outro estudo, publicado em 2005, do mesmo grupo,
com resultados em 44 pacientes, mostrou bons resul-
tados quanto a continéncia e preservagao da poténcia;
contudo, os resultados sio muito recentes para con-
clusoes acerca do seu valor oncoldgico® (NE 3)

Um relato estudando a presenca de cancer de
prostata em espécimes de cistoprostatectomias
mostrou a prevaléncia de 51% mesmo que sua
importancia clinica nao pudesse ser determinada
neste estudo® (NE 4).

Uma metanalise de estudos nao randomizados
publicada em 2005, focando em estudos realizados
nos ultimos 15 anos e compreendendo 13 centros
em todo o mundo, mostrou um controle local da
doenca igual a cirurgia convencional (7% de falha),
mas com ocorréncia de metastases a distancia de
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5%, o dobro do esperado. O risco de cancer na
prostata remanescente foi de 6%. A necessidade de
cateterismo intermitente nos pacientes com preser-
vagdo de prostata foi maior mesmo que os indices
de continéncia de dia e noite fossem iguais nos dois
grupos. Parece haver vantagens na preservagao da
poténcia, mas a custa de uma cirurgia oncologica-
mente inferior. A conclusiao dos autores é que a cis-
tectomia com preservacao da prostata ¢ um passo
na dire¢ao errada e deve ser abandonada®” (NE 3).
Nenhum estudo randomizado prospectivo foi pu-
blicado até hoje sobre esta técnica.

Linfadenectomia

Nao ha estudos randomizados comparando cis-
tectomia radical com e sem linfadenectomia. Alguns
estudos de coortes sugerem que uma dissec¢ao mais
ampla leva 2 um aumento de sobrevida®® (NE 4).
Estes estudos enfatizam a necessidade de disseccao
metodica e ampla para identificar todos os linfono-
dos. Nao ha consenso quanto ao nimero ideal de
linfonodos a serem dissecados. Em um estudo, a
remocao de cinco ou mais linfonodos foi associada
com uma melhora de 23% de sobrevida® (NE 4).

Recomendacoes do CoBEU

* A cistectomia radical ¢ o melhor tratamento
para o cancer invasivo de bexiga (NE 1; GR A).

e Alinfadenectomia pélvica deve ser realizada de
rotina, seus limites ideais sio motivo de contro-
vérsia (NE 4; GR C).

e A cistectomia parcial no cancer de bexiga pode
ser empregada com seguran¢a em um numero redu-
zido de pacientes. As vantagens de preservagao da
bexiga e da poténcia tém diminuido de importancia
com o advento da recons-trucao urinaria com neo-
bexiga ortotopica e da cirurgia com preservagao de
nervos eretores (NE 4; GR C).

* O emprego de derivagdes continentes e recons-
tru¢do com neobexiga ortotépica melhoraram a
qualidade de vida dos doentes no pés-operatério
(NE 4; GR B).

* Nio
demonstrem que a cistectomia radical com

existem estudos controlados que
preservagao da capsula é método oncologica-
mente adequado; seu uso deve ser restrito a
ensaios clinicos ate que estudos randomizados

sejam publicados.



4. Quais sao as indicacoes, os resultados e os riscos das
derivacoes urinarias apés a cistectomia?

Apesar dos avangos obtidos na oncologia médica, ra-
dioterapia e na biologia molecular, a cistectomia radical
com derivagao urinaria constitui o tratamento padrao
para o cancer invasivo da bexiga®.

Durante décadas os condutos ileais — operagao de Bricker—e
a ureterossigmoidostomia constitufram as principais opgoes
de derivagdo urinaria nestas situacoes. Embora esta tltima
tenha sido praticamente abandonada pelas complicagoes
metabolicas, infecciosas e detetioracio do trato utinario
superiot, os condutos ileais ainda permanecem como opgao
técnica no armamentario dos urologistas.

A evolugao da técnica operatéria e o conhecimento
das alteracbes metabdlicas mudaram as metas a serem

alcancadas pelas reconstrugoes urinarias que evoluiram
para modalidades que, além de derivar a urina e proteger
o trato urinario superior, permitem solugoes mais acei-
taveis social e psicologicamente.

Embora exista apelo para a confeccao de neobexigas or-
totopicas ou reservatorios continentes, nao existem evi-
déncias consistentes de que exista diferenga em termos
de qualidade de vida entre as derivagoes. Na atualidade,
dispomos de nimero expressivo de técnicas que empre-
gam segmentos do trato digestivo como o estomago,
ileo e colons. Claramente ndo existe uma técnica que seja
ideal para todos os pacientes e a indicagdo deve ser indi-
vidualizada baseada em critérios (tabela 1).

Tabela 1. Critérios que interferem na opgao da derivagao urinaria

* Condigoes clinicas do paciente

* Funcéo renal e hepatica

» Estadiamento e localizagao tumoral
* Patologias intestinais

* Prognéstico da doencga

* Participagcao do doente na decisédo

» Tratamentos prévios (ex.: radioterapia)

* Condigoes fisicas e mentais adequadas para conviver com o tipo de derivacédo

Para a realizacdo de derivagbes urinarias continentes ou de neobexigas ortotopicas alguns critérios quanto a
funcao renal devem ser observados (tabela 2).

Tabela 2. Recomendag¢oes quanto a funcao renal em pacientes a serem
submetidos a derivagao urinaria continente*

Creatinina sérica < 2 mg/dL

Se creatinina sérica > 2 mg/dL-
Clearance > 35 mL/min-
Acidificagado da urina pH < 5,8-

Capacidade de concentragao > 600 mOsm/kg
*em casos com obstrugao urinaria o potencial de melhora com a desobstrugao
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Tabela 3. Alteragoes metabdlicas das reconstrugées urinarias

Jejuno

Estéomago

ileo - Intestino grosso
- Acidose hiperclorémica

- Acidose hipercalémica, hiponatrémica

Alcalose hipoclorémica e hipocalémica

Alguns conceitos fundamentais devem ser considera-
dos para a execu¢ao dessas operagdes. O segmento
intestinal interposto no aparelho urinario nao perde
sua capacidade de absor¢ao e excre¢io de fluidos,
eletrélitos e outros elementos, o que pode causar
alteragbes metabodlicas no paciente. Este potencial
varia de acordo com o segmento gastrointestinal em-
pregado, de sua extensio, do tempo de contato com
a urina e da capacidade funcional dos pacientes em
compensar estes distirbios®”. As principais alteragoes
metabdlicas encontradas nas reconstrucoes urinarias,
de acordo com o segmento gastrointestinal escolhido,
encontram-se na tabela 3.

Existe uma preferéncia pela utilizagao de segmentos
de fleo e célon. O emprego de jejuno apresenta maior
risco de anormalidades metabdlicas e, por esta razao,
¢ usado quando os outros segmentos nao podem
ser escolhidos como ocorre nos casos das enterites
regionais. Sempre que possivel deve-se evitar o em-
prego do ileo terminal, principal local de absorc¢ao de
vitamina B12 e sais biliares. As conseqiiéncias poten-
ciais sao anemia megaloblastica e diarréia osmotica
ou mesmo esteatorréia causada pelos sais biliares nao
absorvidos® (NE 4).

Dentre as complicagdes nao-cirdrgicas relacionadas
as alteracGes metabdlicas ja mencionadas, que ocot-
rem mais tardiamente e cuja prevengao e tratamento
sao fundamentais para os pacientes com derivagoes
urinarias, deve-se destacar a descompensacao da fun-
¢ao renal e hepatica, a calculose urinaria e desmine-
ralizacao 6ssea.

Estima-se que aproximadamente 20% dos pacientes
com derivagdes urinarias desenvolvem calculos no
seguimento de 20 anos. Entre as causas sobressaem as
infecgdes urinarias causadas por germes produtores de
urease (Proteus, Klebsiella), a acidose tubular renal e o
aumento da excrecao urinaria de calcio secundaria a aci-
dose metabdlica. Além desses fatores, favorecem ainda
a litogénese nos segmentos intestinais da derivagiao a
presenca de muco, os fios de sutura e o uso de staple®
(NE 5).

A desmineralizagao 6ssea que evolui para osteomala-
cia em aproximadamente 55% dos casos tem como
principais causas a acidose, que favorece a perda de
calcio e fosfato pela urina, além do desenvolvimento
de hiperparatireoidismo secundario que facilita a mo-
bilizacio do calcio ésseo®” (NE 5).

Dentre as complicagoes cirargicas das derivacoes
externas incontinentes destacam-se as relacionadas
ao estoma, a reimplantagdo ureteral e as anastomoses
para reconstrucao do trato digestivo. Quanto ao es-
toma, as estenoses ocorrem em incidéncia de 5-18%,
sendo mais freqiiente nas formas terminais em com-
para¢do as técnicas “em alca”7 (NE 4).

As causas sao em geral técnicas, na confecgdao do es-
toma ou mesmo na escolha de segmentos intestinais
com irrigacdo sangiiinea deficiente, o que facilita fi-
brose e retracio local™ (NE 5). Hérnias paraestomais
sao encontradas menos freqiientemente, mas corres-
pondem a 4-7% dos casos, em geral secundarias a
falhas técnicas”™ (NE 4).

A localizacao da exteriorizacio da alca, com



freqliéncia, também causa dificuldades para adapta-
¢ao dos coletores. O local ideal para sua confecgio
deve ser escolhido no pré-operatoério fora da linha
da cintura, do umbigo e de cicatrizes. Via de regra
¢ confeccionada nos quadrantes inferiores a direita
ou a esquerda, conforme a maior facilidade de ma-
nipulacdo pelos pacientes™.

As estenoses significativas ao nivel da implantagao
ureteroentérica variam com a experiéncia dos servigos
e oscilam entre 2-10%. Quando particularizamos as
derivacoes externas continentes, a incontinéncia do
reservatorio € observada em 10-30% e a de esteno-
ses de conduto, que dificultam cateterizacao, entre
3-12,5% dos casos” (NE 5). Estima-se que pacientes
com derivagbes externas necessitam de reoperagoes em
um porcentual consideravel de casos (15-23% no pos-
operatorio precoce e 17-23% em seguimento tardio).
As causas dessas reintervencoes sao as obstrucoes e as
fistulas da anastomose enteroenteral e ureteroileais, as-
sim como pelos problemas de estoma” (NE 5).

As reconstrucdes vesicais nido apresentam compli-
cagoes relacionadas ao estoma, porém, em contra-
partida, como se trata de procedimento cirurgico
de maior porte e que emprega segmentos intestinais
mais longos, em que o contato com a urina ¢ mais
prolongado, tém maiores indices de complicagdes
metabdlicas e cirurgicas. As primeiras ja foram abot-
dadas anteriormente e, entre as ultimas, as fistulas
urinarias variam de 1-4%, obstrucdes ureterais de 1,8-
28,6%. A incontinéncia urinaria diminuiu, de maneira
significativa, com a introdu¢ao de segmentos intesti-

nais destubulizados, porém ainda é uma preocupagio

importante para pacientes e urologistas, com indices
em torno de 10% dos casos. Esses valores merecem
critica, principalmente quanto a defini¢ao de incon-
tinéncia, pois para alguns, perdas urinarias pouco
expressivas nao sao incluidas na referida definigao.
Os indices de processos infecciosos de parede ab-
dominal e de trato urinario superior tém variacoes
na literatura. Em uma revisio contemporanea, in-
fec¢ao de incisdo variou de 0,4 a 5,8% e de pielone-
frite aguda entre 0 e 8%"% (NE 5).

Recomendagées do CoBEU

e A recomendagdo para a reconstituicdo do trato
urinario deve ser individualizada, segundo condicoes
clinicas, estadio tumoral e desejo do paciente.

* Indica-se a neobexiga ortotépica em todos os paci-
entes que nao apresentem as seguintes contra-indica-
coes (NE 4; GR D):

* Neoplasia uretral;

¢ Infiltracdo do colo vesical, na mulher;

* Contra-indicacdes clinicas;

* Radioterapia pélvica prévia.

* Os reservatorios externos continentes sao reco-
mendaveis para pacientes com contra-indicagoes com
neobexigas ortotopicas, que tenham fungao renal e
hepatica satisfatorias, cujo paciente tenha habilidade
para o autocateterismo (NE 4; GR D).

* A ureteroileostomia cutanea (Bricker) é recomen-
dada nas contra-indicacées dos reservatérios conti-
nentes (NE 5; GR D).

* O controle clinico metabdlico deve ser efetuado pe-
riodicamente (NE 5; GR D).
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5. Quando e como indicar quimioterapia ou radioterapia,
para tratamento neo-adjuvante, adjuvante
e para doenca avancada?

Quimioterapia neo-adjuvante

Uma metanalise publicada em 2005 comparou dois
grupos de pacientes com tumor urotelial invasivo
de bexiga (T2-4, NO). Um grupo foi submetido a
quimioterapia (QT) seguida de tratamento local para
a doenga e outro submetido apenas a0 mesmo trata-
mento local. Foram selecionados 11 estudos com
3.005 pacientes. Observou-se beneficio de sobrevida
global de 5% em cinco anos para o grupo que reali-
zou QT neo-adjuvante com combinagdes que con-
tinham cisplatina. Houve também um beneficio na
sobrevida livre de doenca de 9% em cinco anos. Tais
resultados se referem a pacientes com idade inferior
a 70 anos, em bom estado e com clearance de creati-
nina superior a 50 ml/min” (NE 1).

Quimioterapia adjuvante

Uma metanalise de dados individuais de pacientes
publicada em 2005 comparou dois grupos. Um
grupo recebeu tratamento local seguido de QT para
tumor invasivo (T2-T4, NO, MO) de bexiga e¢ outro
submetido apenas ao mesmo tratamento local. Os
resultados sao baseados em seis estudos com um
total de 491 pacientes. Houve um beneficio na so-
brevida global de 9% ap6s trés anos de seguimento
no grupo que foi submetido a QT adjuvante com
combinagoes de cisplatina. Os resultados, porém,
foram heterogéneos e varios dos estudos incluidos
apresentaram problemas metodologicos e vieses.
Nao foi possivel se obter uma conclusao definitiva e
mais estudos sao necessarios. Os autores enfatizam
a necessidade de séries randomizadas com casuistica
maior e com testes estatisticos mais adequados para
que se obtenha uma conclusio mais segura”™ (NE
1). Outra metanalise, publicada no inicio de 2000,
com desenho metodolégico mais limitado, chegou a
conclusdes similares a anterior®™ (NE 1).

Quimioterapia na doenga avangada
Na década de 80, esquemas de QT que inclufam

metotrexato, cisplatina e vimblastina, com ou sem
doxorrubicina (M-VAC) foram testados com resposta
completa que chegava a 35%, mas nao havia con-
clusdes sobre ganhos de sobrevida®# (NE 3).

Um estudo prospectivo e randomizado utilizando o
M-VAC em comparagao com a cisplatina, ciclofos-
famida e doxorrubicina (CISCA) demonstrou melhor
indice de resposta parcial e completa no grupo sub-
metido a M-VAC (65 vs 46%)® (NE 2).

Um estudo multicéntrico randomizado fase I1I com-
parando a combinacio de gencitabina/cisplatina
(GC) com o esquema M-VAC em 405 pacientes com
cancer avan¢ado ou metastatico de bexiga mostrou
sobrevida global semelhante, mas GC apresentou
menor toxicidade e melhor tolerabilidade que o es-
quema M-VAC® (NE 2).

Em 2001, um estudo randomizado da EORTC compa-
rou altas doses de MVAC administrado a cada duas se-
manas com o MVAC classico em pacientes com cancer
vesical avancado. O estudo mostrou maior sobrevida
global (72 vs 58%) e resposta completa (25 vs 11%)
ap6s dois anos em favor do regime de altas doses, a
custa de um alto indice de toxicidade® (NE 2).

Radioterapia neo-adjuvante

Existem poucos relatos analisando o impacto na so-
brevida dos pacientes com tumor invasivo de bexiga
tratados com radioterapia (RT) previamente a cis-
tectomia radical. Estudos da década de 80 mostram
resultados conflitantes em relacdo aos seus possiveis
beneficios®*¥.

Em um estudo mais recente, 140 pacientes portadores
de tumor vesical invasivo ou com recorréncia precoce

de tumor superficial de alto grau foram randomizados



para receber 2.000 cgy de irradiagao pélvica seguida
de cistectomia apds uma semana ou cistectomia iso-
ladamente. A sobrevida de cinco anos foi de 53% no
grupo submetido apenas a cirurgia contra 43% no
grupo submetido a RT neo-adjuvante. Nao houve,
portanto, beneficio no grupo submetido a RT prévia,
podendo haver prejuizo® (NE 2).

Uma revisao sistematica da literatura encontrou trés
estudos randomizados comparando RT seguida de
cistectomia versus RT definitiva com cistectomia de
salvacao, num total de 439 pacientes, sendo 221 sub-
metidos a RT seguida de cistectomia ¢ 218 a RT de-
finitiva e cirurgia de salvagdo. A sobrevida global apos
trés e cinco anos foi de 45 e 36%, respectivamente, no
grupo submetido a RT mais cirurgia, e 28 e 20% no
grupo submetido a RT definitiva e cistectomia de sal-
vagao. Deve-se considerar que o nimero de pacientes
estudados foi relativamente pequeno para conclusoes
definitivas® (NE 2).

Radioterapia paliativa

Um estudo prospectivo e randomizado comparando
a eficacia e a toxicidade de dois esquemas de RT (35
Gy em dez fragoes e 21 Gy em trés fracOes) para
paliagao de sintomas foi realizado em 272 pacientes

com cancer avang¢ado de bexiga sem indicagdo de cis-
tectomia. Houve 68% de melhora dos sintomas (71%
para o grupo de 35 Gy, 64% no grupo de 21 Gy), sem
diferenca na eficacia ou na toxicidade entre os dois

grupos® (NE 2).

Recomendagées do CoBEU

* QT neo-adjuvante: A pequena melhora de sobrevida
demonstrada pela QT neo-adjuvante deve ser cuidadosa-
mente ponderada contra os efeitos colaterais e os custos
deste tratamento. Baseados nesses dados, nido reco-
mendamos seu emprego sistematico (NE 1; GR A).

* QT adjuvante: Devido a falta de dados conclusivos
que demonstrem beneficios da QT adjuvante, nao reco-
mendamos seu emprego sistematico (NE 1; GR A).

¢ Radioterapia neo-adjuvante: Nao ha indicagao de
radioterapia neo-adjuvante (NE 2; GR A).

* Radioterapia adjuvante: Nao ha indicacdo de ra-
dioterapia adjuvante pela falta de estudos adequados.

¢ Radioterapia paliativa: Esta indicada para pacien-
tes sintomaticos, refratarios a outros tratamentos (NE
2; GR A).

* QT paliativa: Esta indicada QT com esquema
“GC” para pacientes com doenga irressecavel ou
metastatica (NE 2; GR A).

¢ Nao ha QT padrio de segunda linha.
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6. Quais sao os fatores prognoésticos e o seguimento
apoés o seu tratamento?

Fatores prognésticos nos
tumores invasivos

A capacidade para predizer quais os tumores vesicais
invasivos que irdo apresentar metastases a distancia ou
recidiva pélvica esta predominantemente relacionada
a0 estadiamento TNM®? (NE 4). Outros fatores anato-
mopatologicos estudados sao a presenca de ca in situ,
variantes histolégicas, o grau de anaplasia do tumor,
multicentricidade e invasio linfovascular® (NE 5).

O grau de comprometimento da parede vesical pelo
tumor ¢ reconhecido como o fator progndstico mais
importante para predizer sobrevida® (NE 4).
Pacientes com tumores pT2NO tém sobrevida
global de 78% aos cinco anos, estatisticamente supe-
rior aqueles pacientes com tumores pT3NO (58%) ou
pT4NO (47%)“ (NE 1).

Entretanto, além do estadio TNM, somente a presenca
de invasao vascular é fator prognostico independente®
(NE 2). Em algumas analises multivariadas a hidronefrose
também parece ser um fator independente®™'™ (NE 2).
O prognoéstico também esta claramente relacionado
com o comprometimento linfonodal pélvico. Apds a
cistectomia radical, pacientes com linfonodos negativos
tém risco de recidiva local ou a distancia de 30 a 40%,
comparado com 70 a 80% nos casos com linfonodos
comprometidos pela neoplasia®'®!'" (NE 1). O grau
de comprometimento linfonodal, assim como o nime-
ro de linfonodos comprometidos retirados durante a
linfadenectomia pélvica, também sido importantes. Em
analises multivariadas, a extensao tumoral extracapsular
e o envolvimento neoplasico em mais de cinco linfono-
dos sdo fatores adversos independentes na sobrevida
global®™ (NE4). Outros estudos demons-tram que a
retirada de menos de dez linfonodos pélvicos é fator
prognostico adverso independente (Hazard ratio =
0,51, p < 0,0001)" (NE 1).

Recidivas uretrais estdo diretamente relacionadas a
invasao tumoral da prostata ou a presenca de tumor

no colo vesical, nas mulheres!"'”” (NE 4). Nos ho-
mens, recidivas uretrais ocorrem em 17 a 37% dos
pacientes com invasiao tumoral da prostata, mas so-
mente em 1 a 6% dos casos sem comprometimento
prostatico™®'" (NE 4). Invasio direta do estroma
prostatico pela neoplasia promove um risco de re-
cidiva uretral de 21 a 64%, enquanto isto s6 ocorre
em 10 a 25% dos casos com invasao ductal e é mini-
mo quando existe somente o comprometimento da
uretra prostatica® (NE 5).

Com relagio a recidiva tumoral no trato urinario supe-
rior, o unico fator preditivo reconhecido ¢ a presenca
de carcinoma no ureter distal'” (NE 4). Em um
estudo retrospectivo com 430 pacientes, margens in-
tra-operatorias, ca in situ na bexiga ou na uretra pros-
tatica, grau, estadio e multiplicidade do tumor vesical
nao foram fatores prognosticos independentes para
recidiva tumoral no trato urinario superiot™'” (NE 4).
No entanto, o estadiamento TNM ¢ insuficiente para
determinar-se adequadamente a evolugao individual
destes pacientes. Por isto, existe a necessidade de
incorporar-se marcadores moleculares que possam
fornecer informagdes prognoésticas adicionais. Os
marcadores de maior potencial prognéstico no cancer
de bexiga avancado sio aqueles relacionados ao ciclo
celular - p53M""19 (NE 4), p21, p27""Y (NE 4) e focos
de novas terapias, como fatores de angiogénese'”
(NE 4). Todavia, estudos prospectivos com estes mar-
cadores tumorais sa0 inexistentes.

Uma analise de 138 publicagdes retrospectivas com 3.764
pacientes demonstrou que o p53 nao ¢ fator prognostico
independente'?, e ap6s mais de dez anos de pesquisas
clinicas, o p53 nao ¢ considerado como marcador mo-
lecular util nos tumores vesicais™'” (NE 2).

O valor prognostico de diversos outros marcadores
moleculares estudados no cancer de bexiga avan¢ado,
tais como p21, p27, bcl2/bax, metaloproteinases, la-
mininas, topisomerases, telomerase, e-caderina, entre
outros, ainda ndo est definido*!¥122 (NE4).



Seguimento dos tumores
invasivos

O risco de progressao apds a cistectomia radical
ou terapia conservadora para os tumores invasi-
vos ¢ maior durante os primeiros dois anos do
tratamento, declinando consideravelmente apos
36 meses!'*!%) (NE 5). Assim, o maior beneficio
dos exames utilizados no seguimento ocorrem nos
primeiros trés anos apos o tratamento radical.

A primeira avaliacdo deve ser realizada no 3° més e
inclui exame fisico, testes de fun¢ao hepatica e re-
nal, avaliagio metabdlica para os pacientes deriva-
dos, ultra-som do abdome total e RX térax. Em
casos de exames normais, controles quadrimestrais
estao indicados pela Associa¢ao Européia de Uro-

logia"* (NE 5), enquanto o National Cancer
Comprehensive Network nos EUA recomenda
exames a cada seis ou 12 meses"*” (NE 5).

Nos casos de tumores mais avan¢ados (pT3-T4
ou N+) deve-se realizar tomografia abdominal a
cada trés ou seis meses por dois anos e depois
a critério clinico®® (NE 5). Mapeamento 6sseo
deve ser individualizado"*'*» (NE 2).

Pacientes com preserva¢ao da uretra necessitam de
citologia oncética seriada e/ou uretroscopia”'*”
(NE 4). Como nao existem evidéncias de que o
risco de recidiva neoplasica na uretra diminua com
o tempo, a monitoriza¢ao uretral deve ser feita por
toda a vida dos pacientes. Nao é claro o intervalo
recomendado para estes exames.

Seguimento sugerido dos tumores superficiais, segundo a SBU
(Sociedade Brasileira de Urologia)

Baixo risco
Cistoscopia de controle com trés meses

Cistoscopias posteriores com intervalos semestrais até o 2° ano e anual até cinco anos

Risco intermediario e alto
Cistoscopia de controle com trés meses

depois anuais, por mais seis anos
10° ano

Marcadores moleculares sdo opcionais

Cistoscopias posteriores, a cada trés meses por dois anos, semestrais por mais dois anos e,
Citologia oncética a cada trés meses por dois anos, semestral por mais dois anos e anual até o
Imagem do trato urinario superior a cada seis ou dois anos durante o tempo de seguimento

Recomenda-se nova ressecgéo endoscopica antes do 3° més para os de alto risco

Recomendagdes do CoBEU

* Nio existem critérios bem estudados sobre qual o
melhor esquema de seguimento para pacientes com
tumores vesicais avangados. Sugerimos seguir as re-
comendagdes da SBU, reproduzidas na tabela acima
[NE 5; GR DJ.

* O fator progndstico mais importante nos tumores

avangados da bexiga é o estadiamento TNM (NE
4; GR C).

* O unico fator prognostico independente ao esta-
diamento TNM ¢ a invasdo vascular, embora alguns
estudos também considerem a uropatia obstrutiva
(NE 4; GR C).

¢ Marcadores moleculares niao tém aplicabilidade
clinica, até esta data (NE 4 GR C).
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