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1. Resumo

Introducéo:

O carcinoma in situ da bexiga consiste numa lesdo plana, ndo invasiva, porém
altamente maligna, sendo considerado um precursor do carcinoma invasivo da bexiga. Esta
neoplasia corresponde a cerca de 10% dos casos de carcinoma superficial da bexiga. Pode ser
classificado, de acordo com a apresentacao clinica, em carcinoma in situ primario, secundario
ou concomitante.

Obijectivos:

Com este trabalho pretende-se abordar o diagnostico, tratamento e prognéstico do
carcinoma in situ da bexiga, através de uma revisao da literatura.
Desenvolvimento:

O diagnéstico do carcinoma in situ da bexiga pode ser dificultado pela variabilidade
na apresentacdo clinica e nos resultados dos exames complementares. A cistoscopia, a
citologia e as bidpsias da bexiga constituem os exames de diagnostico fundamentais, embora
tenham sido aprovadas outras técnicas promissoras. Esta neoplasia apresenta um elevado risco
de recidiva e progressao, mesmo ap0s a terapéutica adequada. O tratamento preferencial do
carcinoma in situ da bexiga consiste na administracdo intravesical do Bacillus Calmette-
Guérin, reservando-se a cistectomia radical e outros tratamentos alternativos para casos
refractarios. Tém sido avaliados varios factores de progndstico no sentido de prever a
evolucéo clinica.

Conclusdes:

Alguns exames complementares recentes, como a cistoscopia de fluorescéncia, podem

ajudar no diagnostico do carcinoma in situ da bexiga, contudo, ndo substituem a cistoscopia, a

citologia e as biopsias da bexiga. No carcinoma in situ refractario ao Bacillus Calmette-



Guérin, a cistectomia radical é a terapéutica indicada, embora a melhor altura para a sua
realizacdo ndo tenha sido definida. A auséncia de resposta ao tratamento com BCG e o

envolvimento extravesical sdo factores relacionados com um prognostico menos favoravel.

2. Abstract

Introduction:

Carcinoma in situ of the urinary bladder is a flat, non-invasive, but high-risk lesion,
regarded as a precursor of invasive bladder cancer. This cancer accounts for about 10% of
cases of superficial bladder cancer. It can be classified according to clinical presentation, in
primary, secondary or concurrent carcinoma in situ.

Obijectives:

This work will approach the diagnosis, treatment and prognosis of carcinoma in situ of
the urinary bladder, through a literature review.
Development:

Diagnosis of carcinoma in situ of the urinary bladder may be hampered by its
variability in clinical manifestations and diagnostic test results. Cystoscopy, cytology and
bladder biopsies are the most important diagnostic tests, although other promising techniques
have been approved. This cancer has high risk of recurrence and progression, even after
correct treatment. Preferential treatment is intravesical administration of Bacillus Calmette-
Guérin, with radical cystectomy and other alternative treatments for refractory cases. Several
prognostic factors have been evaluated in order to predict clinical outcome.

Conclusions:
Recent diagnostic tests, such as fluorescence cystoscopy, may help with the diagnosis

of carcinoma in situ of the urinary bladder, however, they don't replace cystoscopy, cytology



and bladder biopsies. In carcinoma in situ refractory to Bacillus Calmette-Guérin, radical
cystectomy is the preferred treatment, although the best time for its implementation has not
yet been defined. Lack of response to Bacillus Calmette-Guérin and involvement outside the

bladder are related to a less favorable prognosis.

3. Palavras-chave

Cancro da bexiga, Carcinoma in situ, Diagndstico, Tratamento, Bacillus Calmette-

Guérin, Prognostico.

4. Introducao

4.1. Epidemiologia

O cancro da bexiga é a segunda neoplasia mais comum do tracto genitourinario,
precedido pelo cancro da prostata [1,2]. Uma estimativa relativa ao ano de 2010 indicou que
foram diagnosticados aproximadamente 70500 novos casos de cancro da bexiga nos EUA, e
cerca de 14700 individuos faleceram por esta neoplasia [3]. Uma estimativa referente ao ano
de 2008 mencionou que, por mil habitantes, foram diagnosticados cerca de 140 novos casos
com cancro da bexiga e 51 individuos faleceram por esta patologia na Europa [4]. Nos EUA,
Canada e Unido Europeia, estimou-se que o cancro da bexiga era o 4° mais frequentemente
diagnosticado em homens, precedido do cancro da préstata, pulmonar e colo-rectal. Esta
neoplasia é diagnosticada menos frequentemente no sexo feminino, embora as taxas tenham
vindo a aumentar ligeiramente a cada ano [2]. Na Europa, as taxas de incidéncia

(padronizadas para a idade) mais elevadas sdo encontradas nas regides Ocidental (23,6 nos



homens e 5,4 nas mulheres) e Sul da Europa (27,1 nos homens e 4,1 nas mulheres), seguidas
do Norte da Europa (16,9 nos homens e 4,9 nas mulheres). As taxas de incidéncia mais baixas
sdo observadas nos paises do leste da Europa (14,7 nos homens e 2,2 nas mulheres) [5].

O CIS urotelial parece ter a mesma predileccdo pelo sexo masculino como o0 cancro
invasivo da bexiga, com uma proporc¢do entre o sexo masculino e o sexo feminino entre 4:1 e
7:1 [2]. O cancro da bexiga é encontrado sobretudo em individuos com idade mais avancada,
sendo que aproximadamente 80% dos novos casos ocorrem em individuos com idade igual ou
superior a 60 anos [1].

Aproximadamente 90% cancros da bexiga sdo carcinomas uroteliais, sendo que o0s
restantes 10% tém origem ndo urotelial ou mesenquimatosa [2]. Cerca de 70% dos
carcinomas uroteliais apresentam-se como doenca superficial, e os restantes casos como
doenca invasiva. No grupo dos tumores superficiais, aproximadamente 70% surgem como
lesbes Ta, 20% como lesdes T1 e apenas 10% como carcinoma in situ [6]. Contudo, a
percentagem de doentes com CIS tem apresentado variacGes entre os estudos, devido as
diferencas na seleccdo dos doentes, a auséncia de uma definicdo uniforme e sistema de
classificacdo do CIS, e variabilidade inter-observador, especialmente entre diferentes graus de

displasia e o CIS [7].

4.2. Carcinoma in situ

O CIS urotelial consiste num carcinoma urotelial plano, de alto grau, confinado ao
urotélio [7]. E considerado um precursor do carcinoma invasivo da bexiga [2]. No CIS, parte
ou todo o epitelio normal é substituido por células que tém caracteristicas microscopicas e

moleculares de carcinoma, no entanto, estdo limitadas ao urotélio [2]. O CIS é frequentemente



multifocal, podendo surgir noutros locais para além da bexiga, como o trato urinario superior
Ou a uretra prostatica [7].

O CIS é designado por Tis segundo o estadiamento patologico TNM, e classificado
juntamente com os tumores papilares Ta e T1 como cancro superficial da bexiga. Apesar dos
tumores Ta e T1 serem de baixo grau, o CIS ¢ altamente maligno, de tal modo que se néo for
tratado tem uma taxa de progressdo para cancro invasivo muito mais elevada do que a maioria
dos tumores Ta e T1 [7]. Cerca de 40 a 83% dos doentes com CIS progridem para carcinoma
invasivo se ndo tratados. De entre os doentes que se pensa terem CIS isolado, cerca de 20%
acabam por revelar invasdo muscular no estudo patolégico [8]. A presenca de CIS
concomitante consiste num factor de prognoéstico importante em doentes com carcinoma
urotelial superficial Ta e T1, influenciando o risco de recorréncia e progressao tumoral [5,8].

O CIS pode ser classificado de acordo com a sua apresentacdo clinica em CIS
primario, quando se apresenta isolado sem tumores prévios ou concomitantes, CIS
secundario, quando é detectado durante o seguimento de doentes com um tumor vesical
prévio, com ou sem um tumor associado no momento do diagndstico do CIS, e CIS
concomitante, se surge juntamente com um tumor da bexiga recentemente diagnosticado [2].

O CIS primario constitui menos de 1 a 3% de todas as neoplasias uroteliais. Por outro
lado, 45 a 65% dos carcinomas uroteliais invasivos e 7 a 15% dos carcinomas uroteliais
papilares sdo acompanhados de CIS (CIS concomitante). O CIS pode ser identificado durante
0 seguimento de neoplasias uroteliais em 90% dos casos (CIS secundario). [2,9] Os doentes
com CIS e carcinoma invasivo concomitante falecem em 45 a 65% dos casos, em comparacao
com 7 a 15% dos doentes com CIS associado a um tumor papilar [10].

O CIS primario € maioritariamente observado na bexiga [10]. Frequentemente é
multifocal, surgindo em dois ou mais locais separados em 50% dos casos, preferencialmente

no trigono, parede lateral e cupula da bexiga. Outras localiza¢bes adicionais incluem o0s



ureteres distais (6-60%), uretra prostatica (20 a 67% dos casos), canais e acinos prostaticos

(até 40% dos casos), pélvis renal e ureteres proximais [2,10].

5. Classificacdo do Cancro da Bexiga

A classificacdo TNM de 2002 dos tumores vesicais aprovada pela Unido Internacional

Contra o Cancro (UICC) tem sido largamente aceite (Tabela 1) [5].

Tabela 1 — Classificagdo TNM de 2002 dos Tumores da Bexiga. Adaptado de

Babjuk et al. (2008).

T — Tumor primario
TX Tumor primario ndo identificado
TO Nenhuma evidéncia de tumor primario
Ta Carcinoma papilar ndo invasivo
Tis Carcinoma in situ (tumor plano)
Tl Tumor que invade o tecido conjuntivo subepitelial
T2 Tumor que invade o musculo:
T2a O tumor invade o muasculo superficial (metade interna)
T2b O tumor invade o musculo profundo (metade externa)
T3 Tumor que invade o tecido perivesical:
T3a Invasdo microscopica
T3b Invasdo macroscopica (massa extravesical)
T4 Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas:
préstata, utero, vagina, parede pélvica, parede abdominal
T4a O tumor invade a proéstata, o Gtero ou a vagina
T4b O tumor invade a parede pélvica ou a parede abdominal




N — Ganglios linfaticos regionais

NX Ganglios linfaticos regionais ndo identificados
NO Sem metéstases nos ganglios linfaticos regionais
N1 Unico <2 cm

N2 Unico > 2 até 5 cm, multiplos < 5 cm

N3 >5cm

M — Metastases a distancia

Mx Metéastases a distancia ndo identificadas
MO Sem metastases a distancia
M1 Com metastases a distancia

A classificagdo mais recente das neoplasias ndo invasivas da bexiga foi proposta pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e pela Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica
(ISUP), e foi publicada pela OMS em 2004 (Tabela 2) [5,10]. Antes da aprovacdo da
classificacdo citada, o CIS era frequentemente subdiagnosticado e descrito como displasia

grave ou atipia marcada. Por definig&o, todos os CIS séo lesdes de alto grau [6].

Tabela 2 - Classificacdo da OMS de 2004 das neoplasias uroteliais ndo invasivas. Adaptado de

Lopez-Beltran et al. (2004).

Hiperplasia (plana e papilar)

Atipia reactiva

Atipia de significado desconhecido

Displasia urotelial

Carcinoma in situ urotelial

Papiloma urotelial
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Papiloma urotelial, tipo invertido

Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno

Carcinoma urotelial papilar de baixo grau ndo invasivo

Carcinoma urotelial papilar de alto grau nédo invasivo

6. Factores de Risco

Os factores de risco do carcinoma in situ sdo poucas vezes discutidos a parte dos
factores de risco de todos os cancros da bexiga, uma vez que o CIS priméario é pouco
frequente e o CIS esta muitas vezes associado a cancro invasivo. Os factores de risco para
CIS parecem ser, na maioria dos casos, semelhantes aqueles do cancro da bexiga em geral.
Por este motivo apresentam-se de seguida os factores de risco comuns a todos os tipos de
neoplasias da bexiga [2].

O tabagismo é o factor de risco mais bem estabelecido para o carcinoma da bexiga. Os
fumadores tém um risco 3 vezes superior de ter cancro da bexiga do que os ndo fumadores,
sendo que esse risco esta correlacionado com a duracdo do habito tabagico e o nimero de
cigarros consumidos por dia. Quanto mais tarde ocorrer a primeira exposi¢cdo ao tabaco,
menor € o risco de cancro da bexiga. A cessacdo do tabaco é seguida por uma reducdo deste
risco em até 50% em 3 anos [2]. No entanto, a reducdo deste risco até um nivel basal
(consoante a idade) demora quase 20 anos, um periodo muito maior comparativamente a
reducdo do risco de doenca cardiovascular e cancro do pulméo apos a cessacao tabagica [8].
Os doentes fumadores com carcinoma superficial da bexiga apresentam uma maior
probabilidade de sofrer eventos adversos, tendo em conta a apresentagdo mais tardia do CIS

em ex-fumadores e a recidiva tumoral mais precoce em fumadores [2].
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A associacdo do carcinoma da bexiga e 0 uso de charuto e cachimbo néo esta tdo bem
estabelecida e pode ter um risco menor do que o consumo de cigarros. Os estudos sobre o
tabagismo passivo tém descrito um risco ligeiro, mas ainda assim importante, de cancro da
bexiga [2].

Os mecanismos pelos quais o tabagismo induz a carcinogénese na bexiga nao foram
ainda bem compreendidos. N&o se sabe quais dos quimicos presentes nos cigarros, se aminas
aromaticas ou aldeidos, sdo a causa provavel deste risco aumentado [2].

Embora se reconheca que o tabagismo é o factor de risco mais importante para o
cancro da bexiga, alguns factores adicionais tém um papel na modificacdo desse risco. Ha
populacdes com altas taxas de tabagismo mas baixas taxas de cancro da bexiga, sugerindo
diferencas no metabolismo dos carcinogénios relacionados com o tabagismo. A enzima N-
acetiltransferase 2 (NAT2), por exemplo, tem sido associada a metabolizacdo de alguns
carcinogeénios descritos como factores de risco para varios tipos de cancro. Relativamente ao
cancro da bexiga, os individuos "acetiladores lentos™ tém um risco superior deste cancro
associado ao tabagismo do que os "acetiladores rapidos” [6].

A exposicdo ocupacional é o segundo factor de risco de cancro da bexiga mais
importante. Estimou-se que pode ser responsavel por até 20% de todos os cancros da bexiga
[6]. Tanto a inalacdo através dos pulmdes como a absorcao através da pele podem representar
0 mecanismo de absor¢do [2]. A exposicdo ocupacional € comum nas industrias de quimicos,
tintas, borracha e téxteis. A 2-naftilamina, o 4-aminobifenilo e a benzidina sdo alguns dos
agentes carcinogénicos identificados [2]. Embora alguns compostos tenham sido proibidos ou
sujeitos a um controlo apertado no local de trabalho, os individuos com exposi¢cdo prévia a
essas substancias podem apresentar um risco significativo de ter cancro da bexiga [2,3].

O consumo de alcool e café tem sido associado a um risco mais elevado de

desenvolver cancro da bexiga. No entanto, estdo frequentemente associados ao tabagismo, o
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que pode enviesar os resultados. De facto, quando o factor tabagismo é controlado, verifica-se
apenas um aumento ligeiro desse risco, nem sempre estatisticamente significativo [2, 11].

Vérias situacdes infecciosas, incluindo infec¢Bes do trato urinario, gonorreia, sifilis,
infeccdes pelo papiloma virus humano (HPV), virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
virus herpes simplex (HSV) e virus BK, tém sido estudadas como potenciais factores de risco
para carcinoma da bexiga. Contudo, apenas foi encontrada uma forte associacdo entre
esquistosomiase crénica e carcinoma da bexiga, sendo que o carcinoma de células escamosas
é 0 tipo mais comum [2].

A radiacdo pélvica também é um factor de risco para o cancro da bexiga. Com efeito,
as mulheres submetidas a radioterapia para o tratamento do cancro do colo uterino ou do
ovario apresentam um risco 2 a 4 vezes superior de desenvolver cancro da bexiga, em
comparacdo com mulheres apenas submetidas a cirurgia [8].

A ciclofosfamida, farmaco usado no tratamento de neoplasias malignas,
particularmente doencas mieloproliferativas e linfoproliferativas, aumenta o risco de cancro
da bexiga (principalmente carcinoma urotelial) numa relacdo dose-resposta. Nao se sabe se as
neoplasias uroteliais induzidas pela ciclofosfamida se devem as propriedades
imunossupressoras ou carcinogénicas, mas € provavel que os dois factores actuem em
conjunto [6]. O periodo de laténcia do cancro da bexiga induzido pela ciclofosfamida é
relativamente curto, entre 6 a 13 anos [8].

Estd demonstrado que o consumo de grandes doses de edulcorantes artificiais, como
sacarina e ciclamatos, actua como carcinogénio vesical, em estudos experimentais com
roedores. Pelo contrario, os estudos em humanos ndo tém revelado grandes evidéncias de um

risco aumentado de cancro da bexiga associado ao consumo destas substancias [8].
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Vérias alteracbes genéticas tém sido associadas com o cancro da bexiga,
particularmente com o carcinoma de células uroteliais. Estas alteracbes podem ser devidas a
diferentes mecanismos, como a inducdo de oncogenes, a inactivacdo de genes supressores
tumorais, e a amplificacdo ou sobre-expressdao de genes que codificam factores de
crescimento e seus receptores [8].

A familia dos genes RAS, incluindo o oncogene p21 RAS, tem sido associada a
tumores da bexiga de alto grau. Alguns estudos apontam que 50% dos carcinomas uroteliais
da bexiga tém mutacbes nos genes RAS, embora outros indiquem uma frequéncia muito
inferior [8].

Varios genes supressores tumorais tém sido relacionados com o cancro da bexiga. O
gene p53, no cromossoma 17p, é um gene supressor tumoral que, entre outras func@es, inibe a
progressdo no ciclo celular, repara lesées no ADN ou direcciona as células com alteragdes
genéticas para a apoptose [8]. Muitos carcinomas uroteliais invasivos apresentam deleccdes
no cromossoma 17p, incluindo a regido do gene p53, bem como mutacdes neste gene,
sugerindo que contribuam para a progressao tumoral. As mutacdes no gene p53 também séo
encontradas no CIS urotelial [11].

Frequentemente, as deleccBes do cromossoma 9 estdo presentes nos tumores papilares
superficiais e ocasionalmente nos tumores planos nao invasivos. As delec¢cdes no cromossoma
9 (9p21) envolvem o gene supressor tumoral pl6. Varios estudos apontam que as delec¢des
no cromossoma 9q incluem outros potenciais genes supressores tumorais, no entanto a sua
identidade ainda ndo é conhecida [8, 11].

O aumento de expressdo dos genes do receptor do factor de crescimento epidérmico
(ERBB1) e do ERBB2 ¢ encontrado em muitos tumores da bexiga, sugerindo ser outro

mecanismo que facilita o desenvolvimento e a progressado tumorais [8].
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Com base nas evidéncias ao nivel das alteracbes genéticas, tem sido proposto um
modelo para a carcinogénese da bexiga com duas vias. Numa primeira via, ocorreriam
inicialmente deleccBes nos genes supressores tumorais 9p e 9q, conduzindo ao
desenvolvimento de tumores papilares superficiais, alguns dos quais poderiam adquirir
mutacdes no TP53 e progredir para formas invasivas. Numa segunda via, envolvendo
inicialmente mutagdes no TP53, desenvolver-se-ia o carcinoma in situ, que poderia progredir

para a invasao apos a ocorréncia de delec¢des no cromossoma 9 [11].

7. Apresentacao clinica

O carcinoma in situ da bexiga surge mais frequentemente entre os 60 e 70 anos e é 3
vezes mais frequente nos homens do que nas mulheres [2, 9]. Os doentes podem apresentar-se
assintomaticos, o que ocorre em mais de 25% dos casos, ou sintomaticos. O quadro
sintomatico envolve sintomas urinarios irritativos, nomeadamente disdria, frequéncia,
urgéncia, noctaria, bem como hematiria macroscopica ou microscopica. Outros sintomas
menos comuns incluem sensacao de plenitude ou dor suprapubica, desconforto no dorso ou no
flanco e dor na regido abdominal inferior ou pelviperineal [2].

Como a disaria pode ser um sintoma do CIS, é importante excluir a presenca de uma
neoplasia urotelial sobretudo em doentes de risco, nomeadamente, individuos do sexo
masculino, fumadores e com idade superior a 60 anos. Contudo, na populagdo geral, a
proporcao de doentes com disuria devido a CIS urotelial € muito baixa [2].

Os sintomas irritativos podem ser mais proeminentes se o CIS for primario e
multifocal, sendo necessario fazer o diagnostico diferencial com cistite intersticial e outras
patologias infecciosas e inflamatorias [2]. De um modo geral, os doentes com CIS urotelial e

sintomas urinarios intensos progridem mais rapidamente para carcinoma invasivo [8].
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8. Diagnodstico diferencial

O diagndstico diferencial de CIS urotelial inclui diversas patologias. Perante um
doente com disuria, podem ser consideradas causas infecciosas (cistite, uretrite e prostatite),
causas obstrutivas (hiperplasia benigna da prostata e estenose uretral), espondilartropatias e
neoplasias, nomeadamente da bexiga, da prdstata e da uretra [2]. Embora a hematdria, tanto
macroscopica como microscopica, acompanhe frequentemente as neoplasias uroteliais, pode
igualmente ser encontrada noutras situacdes benignas e inflamatérias, como infec¢do do trato

urinario, litiase e hiperplasia benigna da prostata [2].

9. Exames complementares de diagnostico

O diagnostico do CIS urotelial faz-se, na maioria dos casos, com a combinacao da
cistoscopia, citologia urinaria e biopsias da bexiga [7].

A identificacdo do CIS urotelial pode ser muitas vezes problematica, tendo em
consideracdo a variabilidade na apresentacdo clinica e nos resultados dos exames
complementares de diagnostico [2]. Com vista a melhorar a deteccdo e avaliacdo do CIS e
uma vez que a cistoscopia é um exame invasivo, tem-se procurado desenvolver novas técnicas
de diagnostico ndo invasivas [2,12]. A FDA (US Food and Drug Administration) aprovou
varios biomarcadores para complementar a cistoscopia no estudo dos doentes com carcinoma

da bexiga, enquanto outros permanecem em investigacao [13].
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9.1. Cistoscopia e Biopsias da bexiga

O diagnostico de um carcinoma da bexiga exige normalmente uma avaliacdo
cistoscopica e uma avaliacdo histologica do tecido biopsado [5].

A deteccdo cistoscopica de lesbes planas e sua avaliagdo precisa podem ser dificeis,
uma vez que a mucosa se pode apresentar sem alteracfes visiveis, eritematosa, edematosa ou
com erosao. O CIS ¢ descrito classicamente como uma “mancha aveludada e eritematosa"
visivel a cistoscopia, embora esta apresentacdo ndo seja especifica [2]. De facto, as lesdes
eritematosas da mucosa da bexiga podem estar presentes em outras situacfes diferentes do
CIS urotelial, nomeadamente processos inflamatorios agudos e cronicos, cistite intersticial,
proliferacdes vasculares reactivas ou neoplasicas e vasculites [2].

No estudo de Swinn et al. (2003), 12% das bidpsias de lesdes vermelhas visiveis na
cistoscopia revelaram tratar-se de uma neoplasia, 78.3% das quais consistiam no CIS
urotelial. Ndo foram encontradas neoplasias em doentes com idade inferior a 60 anos. Deste
modo, a realizacdo de biopsias de "manchas vermelhas™ do urotélio revelou ser fundamental,
sobretudo durante o seguimento de um carcinoma conhecido ou em doentes com mais de 60
anos [2, 14]. No estudo de Fernando et al. (2007), 8% das bidpsias de lesdes vermelhas foram
positivas para CIS da bexiga. A idade dos doentes na altura do diagnostico foi sobreponivel a
anteriormente referida (60 a 70 anos). Os autores concluiram que a realizacdo de bidpsias de
lesBes vermelhas visiveis a cistoscopia era necessaria, especialmente em idosos com sintomas
do tracto urinario inferior, ainda que a citologia urinaria seja negativa para células neoplasicas
[15].

Portanto, a avaliacdo cistoscopica cuidadosa deve incluir a bidpsia de areas com
eritema, edema ou erosdo, bem como bidpsias da mucosa aparentemente normal num doente

com elevada suspeicao [2].

17



A realizacdo de bidpsias aleatorias da mucosa da bexiga aparentemente normal
constitui um assunto alvo de controvérsia. Alguns autores consideraram que é plausivel a sua
realizacéo, tendo em conta que o CIS pode estar presente num urotélio com aparéncia normal
a cistoscopia [8]. No estudo de May et al. (2003) foram realizadas bidpsias aleatorias em
1033 doentes com carcinoma superficial da bexiga (Ta, T1 e CIS) com elevado risco de
recorréncia, as quais identificaram a presenca de carcinoma urotelial em 128 (12,4%) dos
doentes, 74 dos quais com CIS urotelial. Os resultados das bidpsias aleatorias conduziram a
uma alteracdo tratamento em 7% dos doentes e, em 14 dos 1033 doentes, o carcinoma
urotelial apenas foi identificado no material das bidpsias aleatérias e ndo na resseccao
priméria (incluindo 5 doentes com CIS) [8,16].

Pelo contréario, alguns estudos tém demonstrado que as bidpsias aleatorias da bexiga
proporcionam poucas vantagens a nivel da detec¢do tumoral, e além disso podem comportar
um risco de implantacdo de células tumorais e recidiva tumoral [17].

Contudo, foi recomendado que em doentes com citologia urinaria positiva sejam
realizadas biopsias aleatorias, usando um diagrama da bexiga para identificar o local exacto
onde a bidpsia foi realizada. De modo a proporcionar uma adequada avaliacdo patoldgica da
extensdo da doenca, foi também recomendado o envio de diferentes tipos de material
biopsado em separado e em frascos correctamente identificados, como por exemplo, material

da zona do tumor, do masculo subjacente, bidpsias da mucosa aleatorias e da uretra prostatica

[7].
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9.1.1. Caracteristicas histopatoldgicas

O urotélio normal da bexiga apresenta entre 3 a 7 camadas de espessura, consoante 0
grau de distensdo da bexiga. Este epitélio € composto por uma camada superficial de células
grandes com citoplasma eosinofilico ("células guarda-chuva™) [2,8].

O CIS consiste numa lesdo plana, ndo papilar, na qual o urotélio contém células
citologicamente malignas. Para se fazer o diagndstico morfologico do CIS é necessaria a
presenca de atipia citologica severa (anaplasia nuclear) [10]. O CIS caracteriza-se por uma
desorganizacdo marcada das células, com perda da polaridade e da coesdo. As células
neoplasicas tendem a ser grandes e pleomérficas, com citoplasma moderado a abundante,
embora por vezes possam ser pequenas com uma relacdo nucleo/citoplasma elevada [10]. Os
nucleos sdo geralmente grandes (3 a 5 vezes o tamanho de um linfdcito), hipercromaticos, e
irregulares [2,9]. Os nucléolos podem ser grandes, proeminentes e maltiplos [10]. Podem ser

observadas figuras mitéticas atipicas nas camadas mais superficiais do urotélio [9,10].

Figura 1 - Carcinoma in situ da bexiga.

Adaptado de Williamson et al. (2010) [2].

A perda da coesdo intercelular no CIS pode levar a desnudacao do urotélio (clinging
CIS). [2,10,18]. Foram descritos o CIS de pequenas células, caracterizado por células com
citoplasma escasso, e o CIS de grandes células, que apresenta células com citoplasma

abundante [2,10].
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A interpretacdo das bidpsias da bexiga pode ser dificultada, por exemplo, por
desnudacdo do urotélio ou atipia reactiva [9]. Na atipia reactiva as células podem ter um
tamanho aumentado, o que pode levar a que esta situacdo seja confundida com o CIS de
grandes células. Contudo, as células apresentam ndcleos regulares, por vezes com um Unico

nucléolo, ao contrério do CIS. [2,9,10]

9.2. Cistoscopia de Fluorescéncia

Uma técnica que permite melhorar a deteccao in vivo de lesdes planas é o diagndstico
fotodindmico ou cistoscopia de fluorescéncia [2]. Este exame baseia-se no facto de as
concentracdes das moléculas fluorescentes diferirem entre o tecido normal e neoplésico,
acumulando-se preferencialmente nas células neoplasicas [19,20]. Quando a molécula
fluorescente absorve luz de um determinado comprimento de onda (luz azul), passa do estado
fundamental para um estado excitado de maior energia. Posteriormente, o retorno ao estado
fundamental é acompanhado pela emissdo de um fotdo de menor energia (luz vermelha) do
que o fotdo absorvido [2,20]. lluminando a parede da bexiga com luz azul, o tecido neoplasico
surge intensamente rosa ou vermelho sobre um fundo azul (Figura 2). Para a realizacdo desta
técnica sdo usados cistoscopios com fontes de luz e filtros especialmente desenvolvidos, e
com recurso a um interruptor, pode-se facilmente trocar da cistoscopia com luz branca para a
cistoscopia de fluorescéncia [20].

Os agentes fluorescentes mais usados actualmente sdo o acido 5-aminolevulinico (5-
ALA) e o seu éster, 0 hexaminolevulinato (HAL). A dose e a duracdo da instilacdo dptimas
dos agentes fluorescentes ainda ndo foram definidas, embora a cistoscopia de fluorescéncia
possa geralmente ser realizada 2 horas apds a instilagédo intravesical do 5-ALA. Se for usado o

HAL, esse intervalo € consideravelmente menor. A administracdo intravesical destes agentes
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tem-se revelado segura, dado que ndo foram descritos nenhuns efeitos adversos graves.
Alguns doentes tém desenvolvido efeitos adversos ligeiros ou moderados, como disuria ou

espasmos vesicais [20].

PDD BluelalSaldC? PDD Blue AI_-}%;,"‘('CQ 3

Figura 2 - Detecgéo do carcinoma in situ urotelial com a cistoscopia de luz branca
(imagem do lado esquerdo) e a cistoscopia de fluorescéncia (imagem do lado direito).

Adaptado de Cauberg et al. (2009) [20].

Na biossintese do heme, o 5-ALA enddgeno é um precursor de uma molécula
fotoactiva, a protoporfirina 1X (PplX). Quando fornecido exogenamente em excesso, 0 5-
ALA induz a acumulacdo intracelular da PplX. Esta substancia fica vermelha quando sobre
ela incide luz azul-violeta e acumula-se até 10 vezes mais nas células neoplasicas [19, 21].

Embora o 5-ALA seja (til, a sua biodisponibilidade é baixa e a distribuicdo no tecido
neoplasico é heterogénea [21]. Além disso, o 5-ALA estd associado a uma baixa
especificidade (abaixo de 50%) e a uma rapida fotodegradacdo, e necessita de um grande
intervalo de tempo entre a instilacdo e a cistoscopia de fluorescéncia para que sejam obtidas
concentracdes eficazes [19]. O 5-ALA é altamente carregado e atravessa com dificuldade a
membrana celular lipidica, o que pode ser melhorado com a sua esterificagdo no
hexaminolevulinato (HAL). [19] Em comparag&o com o 5-ALA, o HAL em concentrag¢des 20
vezes inferiores produzem uma acumulagdo de PplX no urotélio duas a quatro vezes mais

elevada e duas vezes mais rapida, com menor fotodegradagéo [19].
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A cistoscopia de fluorescéncia permite revelar areas suspeitas de CIS que podem néo

ser visiveis na cistoscopia tradicional [7]. A taxa de deteccdo do CIS é aproximadamente 20%

mais elevada se a cistoscopia de fluorescéncia for usada em associa¢do com a cistoscopia com

luz branca, em comparagdo com o uso isolado desta ultima (Tabela 1) [17,22,23,24,25].

Tabela 3 - Taxa de deteccdo do CIS urotelial com a cistoscopia de luz branca e a cistoscopia
de fluorescéncia. Adaptado de Witjes et al. (2010) [17].

Taxa de

Proporcdo de doentes

Taxa de deteccédo Taxa de
deteccdo da com diagndstico
da cistoscopia deteccdo
Estudo cistoscopia de incorrecto sem a
com luz branca tumoral
fluorescéncia cistoscopia de
(%) adicional (%)
(%) fluorescéncia (%)
Jichlinski et
49 5 44 69
al. (2003)
Schmidbauer
97 58 39 28
et al. (2004)
Jocham et al.
95 68 27 34
(2005)
Fradet et al.
92 68 24 26
(2007)

A cistoscopia é muitas vezes realizada com recurso a cistoscopios flexiveis. O estudo

de Loidl et al. (2005) demonstrou que a cistoscopia de fluorescéncia flexivel pode ser

realizada e, embora néo seja téo eficaz na detecgédo de cancro da bexiga como a cistoscopia de

fluorescéncia rigida, é superior a cistoscopia tradicional (Tabela 4) [17,21,26].




Tabela 4 - Taxa de deteccdo do CIS com a cistoscopia de fluorescéncia e a cistoscopia
tradicional, usando cistoscopios rigidos e flexiveis. Adaptado de Loild et al. (2005).

Taxa de deteccdo da Taxa de deteccdo da Taxa de deteccdo | Taxa de detecgédo

cistoscopia de cistoscopia de da cistoscopia da cistoscopia
fluorescéncia rigida | fluorescéncia flexivel rigida flexivel
92% 82% 67% 61%

A cistoscopia de fluorescéncia pode ser usada no estudo de doentes com citologia
urinéria positiva e cistoscopia negativa. Como a cistoscopia de fluorescéncia detém uma taxa
de deteccdo tumoral superior a cistoscopia tradicional pode permitir a identificacdo de lesbes
ndo observadas previamente [17]. No estudo de Ray et al. (2008) 23 doentes com citologia
urindria positiva mas cistoscopia negativa foram avaliados com a cistoscopia de fluorescéncia.
Em 6 destes 23 doentes identificaram-se lesdes pré-neoplasicas e carcinoma urotelial,
incluindo CIS [27]. Noutro estudo semelhante, realizado por Karl et al. (2008), em 77 doentes
com citologia positiva e cistoscopia negativa, a cistoscopia de fluorescéncia permitiu a
identificacdo de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas da bexiga em 63 desses doentes, dos
quais 23 tinham CIS urotelial [28].

A cistoscopia de fluorescéncia tem sido associada a uma taxa mais elevada de falsos-
positivos em relacdo a cistoscopia tradicional, embora esta Gltima também seja caracterizada
por um numero elevado de falsos-positivos [17,23,24,25]. Apesar das taxas de falsos-
positivos terem vindo a baixar, em determinadas situa¢Ges continuam elevadas, como por
exemplo apds uma ressecgdo transuretral ou uma administragdo intravesical de BCG, por
iluminacdo tangencial da mucosa, e ap6s uma infecgdo do trato urinério recente ou durante o
seu curso [17,20]. A renovacdo celular mais elevada encontrada em &reas de cicatriza¢do ou

inflamacdo proporciona uma acumulacdo preferencial do HAL a semelhanca do tecido
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neoplasico, justificando o aparecimento de fluorescéncia nessas areas nao-neoplasicas [21].
Recomenda-se que a cistoscopia de fluorescéncia seja adiada por 9 a 12 semanas depois de

uma resseccao transuretral ou administracdo de BCG se for clinicamente viavel [17].

9.3. Imunohistoquimica

A imunohistoquimica também pode ajudar no diagnéstico de CIS urotelial. O urotélio
normal apresenta normalmente marcacdo para CK20 apenas nas células "guarda-chuva" e
marcacdo para p53 principalmente na camada basal. Pelo contrario, um padrdo de
positividade para CK20 e p53 por todo o urotélio associado a negatividade para CD44
favorece o diagndstico de CIS [2,9]. Estes trés imunomarcadores devem ser usados em
associacdo com a avaliagdo morfologica, uma vez que nem todos os casos de CIS apresentam
este padrdo de marcacdo descrito [2,9].

Tém sido estudados outros imunomarcadores para avaliar o seu potencial no

diagnéstico do CIS, nomeadamente Ki67, E-caderina e p16™<*

[2,9]. A marcacdo para Ki67
demonstrou ser superior no CIS do que na displasia ou atipia reactiva [9]. A marcacédo para E-
caderina demonstrou ser eficaz na distincdo entre CIS e carcinoma invasivo, de modo que a
perda da E-caderina poderia ter implicaces progndsticas [9,29]. A marcacdo para p16™"
demonstrou uma forte intensidade no CIS e fraca intensidade na atipia reactiva ou urotélio

normal [9,30].
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9.4. Marcadores Urinarios

9.4.1. Citologia urinaria

A avaliacdo das células neoplasicas presentes numa amostra de urina ou lavado vesical
tem elevada sensibilidade na deteccdo de tumores da bexiga de alto grau (aproximadamente
77%), incluindo o CIS urotelial, embora baixa sensibilidade para os tumores de baixo grau
[5,9]. O CIS é uma patologia quase sempre identificada pela citologia urinaria, com uma
especificidade superior a 90% [7]. A citologia urinaria € positiva em 80 a 90% dos doentes
com CIS [8]. No estudo de Garbar et al. (2007) que envolveu 592 amostras de lavado vesical
incluindo 50 doentes com CIS, a classificacdo das amostras como "suspeitas de neoplasia de
alto grau™ ou "compativeis com neoplasia de alto grau™ revelaram ser 70% sensiveis e 99%
especificas para CIS [2,31].

O CIS liberta habitualmente células na urina devido a uma perda de coesao celular no
revestimento epitelial da bexiga, permitindo que exista um grande numero de células
flutuantes na urina e com um grau elevado de anaplasia [7]. A presenca de células epiteliais
com atipia marcada na urina e uma cistoscopia normal sugerem o diagnostico de CIS [9].

Uma citologia urinaria positiva pode indicar a presenca de um carcinoma urotelial em
qualquer parte do trato urinério [5]. Se a citologia urinaria for positiva para células
neoplésicas de alto grau e apenas se identificar um tumor papilar de baixo grau a cistoscopia,
é provavel que exista um CIS em algum local do trato urinario [8]. Por outro lado, quando s&o
identificadas células de alto grau na citologia na auséncia de um tumor visivel na cistoscopia
ou urografia intravenosa, e quando as biopsias da bexiga e uretra prostatica sdo normais, deve

suspeitar-se de CIS do trato urinario superior, embora seja uma entidade rara [7].

25



A interpretacdo da citologia esta dependente do patologista [2,5]. A interpretacdo
citologica pode ser limitada por infeccdes urinarias, litiase, administracdo intravesical de
farmacos ou baixa quantidade de células na amostra [5].

O tipo de amostra também tem influéncias no estudo citoldgico, dado que o lavado
vesical esta associado a obtencéo de melhores resultados do que a amostra de urina, devido a
melhor preservacdo celular e a presenca de elementos neoplasicos na amostra em maior
quantidade [2,6,7]. A obtencdo do lavado vesical requer uma cateterizacédo vesical, o que é um
procedimento minor mas ainda assim invasivo e que por vezes pode causar infec¢do urinaria.
Por outro lado, o lavado vesical pode ser obtido em doentes que realizam uma cistoscopia
para diagnostico ou terapéutica [7]. A primeira urina da manha ndo deve ser usada visto que
por vezes pode ocorrer citolise [5].

De entre as limitacdes da citologia pode citar-se o facto de ndo fornecer a localizacéo
especifica da neoplasia, a deteccdo estar dependente do nimero de amostras de um doente
(Gnica versus multiplas), e ser mais dificil a deteccdo tumoral em amostras de urina,
relativamente ao lavado vesical [6].

A citologia urinaria € o exame de escolha para deteccdo e seguimento de doentes com
CIS, sendo recomendada a sua realizacdo a partir de uma amostra de urina, a ndo ser que se
obtenha um lavado vesical durante uma cistoscopia [7]. Fornecendo pelo menos 3 amostras
adequadas, mais de 90% dos carcinomas uroteliais de alto grau recorrentes podem ser

detectados pelo estudo citolégico, com um valor preditivo positivo superior a 90% [6].

9.4.2. Hematuria

A hematuria constitui uma caracteristica de diversas situacdes ndo-neoplasicas, como

infeccdes do trato urinario, litiase e hipertrofia benigna da prostata, contudo, é também uma
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manifestacdo comum dos carcinomas uroteliais [2]. No estudo de Halling et al. a tira de teste
para hemoglobina revelou uma sensibilidade de 100% (17 casos) para o CIS [2,32]. Contudo,

a sua especificidade é muito menor [2,32].

9.4.3. FISH (Hibridizacéo in situ de Fluorescéncia)

As neoplasias uroteliais apresentam frequentemente alteracdes cromossomicas que
podem ser detectadas nas células eliminadas na urina [9,12]. Um teste disponivel
comercialmente, o UroVysion, envolve sondas de ADN que identificam aneuploidias nos
cromossomas 3, 7 e 17 e a delec¢cdo do locus 9p21 em amostras de urina de doentes com
carcinoma urotelial [2,8,9,12,13]. Este teste foi aprovado pela FDA tanto para a
monitorizacdo de doentes com antecedentes de carcinoma urotelial como para a detec¢do
desta neoplasia em doentes com hematdria [13]. O UroVysion demonstrou uma elevada
sensibilidade na detec¢do do CIS urotelial (100%) em relacdo a citologia (67%) [2,8,12,13].
No estudo de Gudjudnsson et al. o UroVysion detectou todos os 6 casos de CIS urotelial
(100% de sensibilidade), em compara¢do com a cistoscopia e a citologia que identificaram
apenas 4 casos (66% de sensibilidade) [33]. A especificidade do FISH é elevada (89-96%) e
semelhante a da citologia urinéria [12,33].

Uma vantagem desta técnica prende-se com o facto de poder detectar lesdes ocultas
ndo visiveis na cistoscopia. Um teste FISH positivo pode indicar a presenca de alteragdes
cromossomicas antes do desenvolvimento da expressdo fenotipica de malignidade [8,9,12].
Muitos destes doentes vém a desenvolver carcinoma urotelial em 3 a 15 meses [8]. Deste
modo, o UroVysion pode permitir a identificagdo de doentes com risco de recorréncia, sendo

uatil no seguimento de doentes com carcinoma da bexiga prévio [2,8]. Além disso, esta técnica
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ndo é afectada pela terapéutica com BCG e por isso pode também ser Gtil no seguimento de
doentes submetidos a este tratamento [12].

O UroVysion pode igualmente ajudar a esclarecer resultados equivocos em doentes
com citologia urinaria atipica ou negativa [8]. A técnica FISH pode ter um papel importante
na avaliacdo de doentes sem alteracGes cistoscopicas mas com sintomas urinarios persistentes
inexplicaveis ou doentes com resultados cistoscopicos equivocos [9].

Devido aos elevados custos, a exigéncia técnica e a necessidade de uma quantidade

significativa de células neoplasicas na urina, o seu uso clinico ainda é reduzido [12,13].

Figura 3 - Imagens de FISH positivas para cancro da bexiga. (A) Nucleos positivos para
FISH. (B) Cromossoma 3. (C) Cromossoma 7. (D) Cromossoma 17. (E) Locus 9p21.

Adaptado de Chade et al. (2009) [13].
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9.4.4. ImmunoCyt/uCyt™

A técnica ImmunoCyt detecta marcadores celulares especificos para o carcinoma da
bexiga em células uroteliais eliminadas na urina, usando trés anticorpos monoclonais
marcados com fluorescéncia [2,34]. Os anticorpos monoclonais marcados com fluorescéncia
sdo direccionados para uma forma de elevado peso molecular do antigénio
carcinoembrionario (CEA) e duas mucinas [8,34]. As células sdo examinadas ao microscopio
de fluorescéncia, e aquelas que apresentam fluorescéncia verde sdo positivas para as mucinas,
ao passo que aquelas com fluorescéncia vermelha sdo positivas para 0 CEA de elevado peso
molecular [2,12].

O ImmunoCyt demonstrou uma elevada sensibilidade para o CIS quando usado em
combinacdo com a citologia urinaria. No estudo de Mian et al. (2005) o ImmunoCyt foi tdo
sensivel como a citologia no diagnostico inicial do CIS (100%). No seguimento desses
doentes, embora menos sensivel isoladamente, quando combinado com a citologia permitiu a
deteccdo de 100% das recidivas [2,34]

No que diz respeito as limitagdes do ImmunoCyt, pode apontar-se a sua interpretacao
complexa e dependente do operador, o custo elevado e a necessidade de um elevado nimero
de células neoplasicas na urina para uma avaliacdo adequada [8,13]. Esta técnica deve ser

usada apenas na vigilancia de doentes com carcinoma urotelial prévio [13].

9.4.5. BTA-Stat/BTA-Trak

O BTA-Stat (antigénio associado ao tumor da bexiga) consiste num teste laboratorial

portatil ("point-of-care™) qualitativo que fornece resultados rapidos, ao passo que o BTA-Trak

¢ um teste quantitativo que implica a avaliagdo por um operador experimentado num
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laboratdrio de referéncia (cut-off entre 14 e 17,1 U/mL para resultado positivo) [2,13,35].
Estes dois imunoensaios permitem detectar uma proteina relacionada com o factor H do
complemento presente na urina de doentes com carcinoma urotelial. Acredita-se que a
producdo do factor H do complemento pelas células tumorais pode prevenir a lise destas
ultimas pelo sistema imunitario [2,13].

Tal como a citologia urinaria, estas técnicas apresentaram uma maior sensibilidade
para a deteccdo de lesGes uroteliais de alto grau, como o CIS [2]. No estudo de Halling et al.
(2002) o BTA-Stat revelou ter 94% de sensibilidade para CIS (identificou 16 de 17 doentes
com CIS), contudo, o UroVysion foi superior, com uma sensibilidade de 100% (identificou o
CIS em todos os 17 doentes com CIS estudados) [32].

O BTA-Stat e BTA-Trak foram aprovados pela FDA para utilizagdo combinada com a
cistoscopia, na monitorizacdo do carcinoma urotelial. Devido a elevada taxa de falsos
positivos, ndo apresentam eficacia suficiente para serem usados na detec¢do precoce ou
vigilancia sem a cistoscopia, principalmente nos doentes com condi¢Ges genitourinarias
benignas [12,13]. Os resultados falsos-positivos estdo relacionados com instrumentacao

recente, litiase, condi¢des inflamatdrias, hipertrofia benigna da prostata e hematdria [36].

9.4.6. NMP22

A NMP22 consiste huma proteina da matriz nuclear com um papel importante na
regulacdo da mitose [12]. Esta proteina é libertada pelas células em apoptose esta presente em
niveis elevados na urina de individuos com carcinoma da bexiga [8,13,36]. As condi¢fes ndo
neoplasicas do trato urinario como litiase, infeccdo, inflamacao, hematuria e a instrumentacéo

na cistoscopia, podem causar resultados falsos-positivos [8,13,36].
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Tanto o teste ELISA quantitativo realizado num laboratorio de referéncia, como o
teste laboratorial portatil (“point-of-care™) qualitativo (BladderChek) foram aprovados pela
FDA para a vigilancia do cancro da bexiga. Este ultimo foi também aprovado para deteccéo
do cancro da bexiga em doentes de alto risco [13,35]. Foi recomendado um cut-off de 10
U/mL para a obtencdo de um teste NMP22 quantitativo positivo, embora ndo exista um valor
universalmente aceite e tenham sido sugeridos valores entre 3,6 e 13,7 U/mL [13,36].

O estudo de Trischler et al. (2007) comparou 0 NMP22 BladderChek, com um cut-off
de 10 U/mL, com outros exames ndo invasivos. Em 9 doentes com CIS da bexiga, a
sensibilidade do NMP22 BladderChek foi de 78%, em compara¢do com 56% para a
cistoscopia, 78% para a cistoscopia de fluorescéncia e 78% para a citologia (de lavado

vesical) [37].

10. Tratamento do Carcinoma in situ da bexiga

Historicamente, o CIS da bexiga foi tratado com a cistectomia radical, tendo em conta
0 comportamento agressivo e potencialmente invasivo desta lesdo [38]. Contudo, apds a
introducdo do Bacillus Calmette-Guérin (BCG) intravesical, este tem constituido o tratamento
preferencial do CIS [2,39].

A opgdo por um tratamento conservador ou agressivo (cistectomia) é um assunto alvo
de controvérsia, especialmente quando o CIS se associa a tumores papilares de alto grau. As
taxas de sobrevivéncia dos doentes com CIS submetidos a cistectomia precoce revelaram ser
excelentes, embora possa ser uma terapéutica excessiva em cerca de 40 a 50% dos casos. A

radioterapia ndo é uma opcao terapéutica viavel para o CIS [7].
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No caso de o CIS estar associado a um carcinoma invasivo, a terapéutica €
determinada de acordo com o tumor invasivo. Se o CIS estiver associado a um carcinoma nao
invasivo (Ta ou T1), é necessaria uma resseccdo transuretral (RTU) do tumor papilar para se

fazer um estadiamento adequado [7].

10.1. BCG

O uso do BCG intravesical foi descrito inicialmente por Morales et al. em 1976 [40].
O BCG consiste numa micobactéria atenuada desenvolvida como uma vacina para a
tuberculose, com uma actividade antitumoral para diversos cancros, como 0 carcinoma
urotelial [8]. Na maioria dos carcinomas ndo invasivos da bexiga, o risco de recidiva,
progressdo e mortalidade com cancro da bexiga persiste por toda a vida. O BCG permite uma
diminuicdo significativa desse risco ao induzir respostas locais e sistémicas que estdo
associadas com a eliminacdo ou reducdo desses tumores [40]. Trata-se de um
imunomodulador, cuja accdo inicial é a ligacdo ao urotélio, desencadeando alteracdes
imunoldgicas, como a inducdo de citocinas pro-inflamatorias, interferdo o e B, factor de
necrose tumoral, entre outros. Posteriormente, ocorre a infiltracdo de linfécitos T, macréfagos
e neutrofilos na urina, permitindo o reconhecimento e a destrui¢do do tumor [38].

O tratamento de indugdo do BCG é realizado num periodo de 6 a 8 semanas, com
instilacbes semanais de aproximadamente 80 mg de suspensdo de BCG [2]. A duracdo da
retencdo do BCG padréo consiste em 1 a 2h. Contudo, a reducdo desse periodo de tempo pode
ser benefica em doentes com efeitos secundarios proeminentes ap6s a administracao
intravesical do BCG [41].

A taxa de resposta completa ao primeiro ciclo de BCG é bastante elevada, cerca de

70% [2]. A resposta ao BCG intravesical pode ser avaliada aos 3 meses ap0s o0 inicio do
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tratamento. Se ndo for observada uma resposta, 0 doente pode ser submetido a cistectomia ou
a um segundo ciclo de 6 meses de BCG [7]. Cerca de 40 a 60% dos doentes que ndo
respondem ao tratamento inicial, obtém resposta a um segundo ciclo de administracdes
semanais de BCG durante 6 semanas [7].

O estudo de Griffiths et al. (2002) avaliou a eficacia do tratamento de 6 meses com
BCG em 135 doentes com CIS, os quais foram colocados em trés grupos: CIS primério (23
doentes), CIS associado a um tumor Ta (37 doentes) e CIS associado a um tumor T1 (75
doentes) [42]. A taxa de resposta inicial foi 73%, contudo, mesmo os doentes que
responderam ao BCG apresentavam um risco de progressdo significativo, com taxas de
progressao aos 5 anos de 36% [42,43]. Comparando os trés grupos, a taxa de progressao aos 5
anos foi de 20% nos doentes com CIS primario, 18% naqueles com CIS e tumor Ta, e 49%
naqueles com CIS e tumor T1. Deste modo, os doentes com CIS associado a carcinoma T1
apresentaram um risco mais elevado de progressdo tumoral, sugerindo que um dnico ciclo de
BCG foi suboptimo. A sobrevivéncia aos 5 anos foi pior no grupo dos doentes com CIS e
tumor T1 (83% nos doentes com CIS primario, 86% naqueles com CIS e tumor Ta e 59%
naqueles com CIS e tumor T1) [42]. O estudo de Gofrit et al. (2009) apresentou resultados
discordantes com os do estudo de Griffths et al., na medida que o primeiro ndo identificou

diferencas significativas nos resultados do CIS primaério e CIS concomitante [44].

O tratamento de 6 semanas com BCG foi considerado subdptimo, sendo necessario um
tratamento de manutencdo, embora o esquema terapéutico ideal seja desconhecido [7]. Vérias
meta-analises confirmaram que a terapéutica de manutencdo do BCG reduz a recorréncia e
progressao tumoral em doentes com carcinoma ndo invasivo da bexiga, sendo superior a
quimioterapia intravesical [40]. O tratamento de manutencdo consiste na terapéutica continua

com BCG ap06s um tratamento de inducdo eficaz, e € administrado periodicamente em ciclos
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mais curtos [45]. Se ndo ocorrer faléncia terapéutica, foi recomendado pelo menos um ano de
tratamento de manutencéo [7].

O estudo de Lamm et al. (2000), avaliou o impacto do tratamento de manutencdo do
BCG. Os doentes receberam um ciclo de inducdo de 6 semanas, seguido de ciclos de 3
semanas aos 3 e 6 meses e depois de 6 em 6 meses por 3 anos. O tratamento de manutencao
proporcionou um aumento no tempo médio de sobrevivéncia sem recorréncia. Neste estudo,
apenas 16% dos doentes completaram o tratamento de manutencao devido a efeitos adversos
[2,8,45,46]. O esquema de manutencdo dptimo ainda nao foi determinado, sendo o tratamento
de manutencéo do estudo de Lamm et al. o mais usado [41].

O estudo de Gofrit et al. (2009) avaliou o comportamento do CIS em 104 doentes que
realizaram tratamento com BCG, com um seguimento médio de 75 meses. Os doentes
realizaram um ou dois ciclos de inducédo, e 48 deles foram submetidos a um tratamento de
manutencdo. 77% dos doentes que responderam ao BCG permaneceram sem progressao
tumoral 10 anos depois. As taxas de sobrevivéncia sem recorréncia aos 5 e 10 anos foram
63% e 54%, respectivamente. Este estudo ndo identificou diferencas significativas entre o CIS
primario e o CIS concomitante, sugerindo que o CIS constitui, por si s6, o principal

determinante para o progndstico, e ndo a presenca de um tumor concomitante [44].

Alguns estudos sugeriram que 1/3 da dose de BCG ¢ téo eficaz na reducdo da recidiva
e progressao como a dose padrdo, mas com menor toxicidade. Contudo, foi sugerido que a
dose completa proporcionaria taxas de recidiva inferiores nos doentes com carcinoma
superficial da bexiga de alto risco, como o CIS [40]. Apesar da dose ideal de BCG ainda néo

estar definida, a dose completa continua a ser a preferida [40].
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O BCG pode provocar efeitos adversos locais e sistémicos [41,46]. Contudo, a maioria
dos doentes tolera bem o tratamento e os efeitos adversos sdo geralmente autolimitados [45].
Os efeitos adversos locais mais frequentes sdo a cistite, a qual ocorre em cerca de 80% dos
doentes e se caracteriza por sintomas urindrios irritativos, e a hematuria, a qual regride ao fim
de 48h sem necessidade de parar o tratamento. Podem ocorrer outros efeitos locais mais
graves, como prostatite e epididimite, e outros raros, como contrac¢do da bexiga e obstrucoes
ureterais [40,41].

Os efeitos colaterais sistémicos sao menos frequentes do que os locais, mas mais
graves. Os efeitos sistémicos mais comuns sdo cefaleias, febre (em geral inferior a 38,5°C),
mialgias e nauseas. Embora rara, pode ocorrer uma reac¢do sistémica ao BCG, que consiste
numa doenca granulomatosa sistémica [41,46]. A complicacdo mais grave € a sepsis, a qual é
observada em menos de 0,5% dos doentes e pode ocorrer se 0 BCG for administrado
precocemente ap0s uma resseccdo tumoral. A sepsis deve-se provavelmente a absorcédo
intravascular através da parede da bexiga inflamada [45].

A afirmacdo de que os efeitos colaterais do BCG aumentam durante o tratamento de
manutencdo ndo parece ser valida [7]. De facto, os efeitos colaterais sdo geralmente
observados durante o tratamento de inducdo e os primeiros 6 meses do tratamento de
manutencdo [7,40].

Tendo em conta os efeitos colaterais do BCG, o tratamento deve comegar apenas 2 a 4
semanas depois de uma resseccdo transuretral, de forma a permitir a reepitelizacdo e
minimizar o risco de infec¢do. Além disso, a terapéutica deve igualmente ser adiada 1 semana
apos uma cateterizacdo traumatica [8,40]. Se um doente tem hematuria macroscépica, 0 BCG
sO deve ser administrado apds a sua resolucéo. No caso de o doente ter uma infeccdo do trato

urinario, o BCG deve ser adiado até a resolucdo da infeccdo com antibidticos. Perante a
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suspeita de uma reaccdo sistémica ao BCG, recomenda-se a administracdo precoce de

antibioticos adequados [40]. A Tabela 5 sumariza algumas contra-indicacdes do BCG [8].

Tabela 5 - Contra-indicacdes da terapéutica com BCG. Adaptado de Wein et al. (2007) [8].

Contra-indicagOes absolutas Contra-indicagdes relativas
Doentes imunocomprometidos Infeccdo do trato urinario
Imediatamente apds resseccao transuretral Doenca hepética
Historia de reaccéo sistémica ao BCG Antecedentes de tuberculose
Hematuria macroscopica Mau estado geral
Cateterizagdo traumatica Idade avancada
Incontinéncia total (doente ndo retém o BCG)

Os doentes com CIS podem ser considerados refractarios ao BCG quando as bidpsias

e a citologia ndo normalizam apds um segundo ciclo de inducéo de BCG [41].

10.2. Quimioterapia intravesical

Tanto o BCG intravesical como a quimioterapia intravesical tém sido usados no
tratamento do CIS. [7] Contudo, a quimioterapia intravesical tem revelado ser menos eficaz
do que o BCG na reducgdo do risco de recidiva e progressdo tumoral em doentes com
carcinoma ndo invasivo da bexiga [40].

Numa meta-andlise de 9 estudos de distribuicdo aleatdria envolvendo 700 doentes com
CIS, Sylvester et al. (2005) procuraram avaliar a eficacia do BCG em compara¢do com a
quimioterapia intravesical (mitomicina C, adriamicina, epirubicina ou tratamento combinado

com mitomicina C e adriamicina). Foi identificada uma taxa de resposta completa ao BCG em
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68,1% dos casos e a quimioterapia em 51,5% dos casos [40,47]. Com um seguimento médio
de 3,6 anos, 46,7% dos doentes tratados com BCG e 26,2% dos doentes tratados com

quimioterapia permaneceram sem doenca [47].

10.3. Cistectomia radical

Os doentes com CIS que ndo responde ao tratamento com BCG ap6s um segundo ciclo
de inducdo apresentam um elevado risco de progressao e pior prognéstico [2,41]. Além disso,
os doentes com carcinoma superficial da bexiga como o CIS, que progridem para carcinoma
invasivo, apresentam pior prognostico do que aqueles se apresentam com carcinoma invasivo
primario (37% versus 65%) [43,48].

A cistectomia radical foi recomendada para o tratamento de doentes com CIS que nao
responderam ao BCG. O adiamento da cistectomia em doentes com faléncia do tratamento
com BCG pode levar a reducao da sobrevivéncia por cancro da bexiga [5,39]. No entanto, a
melhor altura para abandonar o tratamento conservador e realizar a cistectomia radical
permanece incerta e constitui um assunto controverso [7]. Nieder et al. (2006) avaliaram a
sobrevivéncia dos doentes com carcinoma superficial da bexiga que realizaram cistectomia
radical apds o tratamento com BCG. O risco de progressdo para invasdo tumoral entre os
doentes submetidos a cistectomia radical em menos de 1 ano ou mais de 1 ano a partir do
inicio do tratamento com BCG foi de 56% e 36%, respectivamente (p=0,05) [49].

O estudo de Tilki et al. (2010) avaliou 243 com CIS primario, submetidos a
cistectomia radical por doenca refractaria a terapéutica intravesical. O estudo anatomo-
patolégico da peca operatoria revelou que 36% dos doentes estavam subestadiados, com
invasdo muscular em 22,6% dos casos (11.9% T2, 4.9% T3; 5.8% T4) [50]. Estes resultados

sdo concordantes com o0s observados por Huang et al. (2009) e Huguet et al. (2005), que
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identificaram que 22,2% (6 de 27) e 18,1% (4 de 22), respectivamente, dos doentes com CIS
primario clinicamente, apresentavam invasdo muscular no estudo anatomo-patolégico da peca
operatoria [43,51].

O estudo de Tilki et al. (2010), relatou uma taxa de sobrevivéncia sem recidiva aos 5
anos de 74%, e uma taxa de sobrevivéncia por carcinoma da bexiga aos 5 anos de 85% [50].
Por seu lado, Shariat et al. (2006) e Stein et al. (2001) obtiveram taxas de sobrevivéncia sem
recidiva aos 5 anos de 83% e 91%, respectivamente [48,52].

Portanto, a cistectomia radical proporciona uma elevada taxa de sobrevivéncia por
cancro da bexiga, pelo que deve ser considerada em doentes com CIS refractarios a um ou

mais ciclos de terapéutica intravesical [43].

10.4. Tratamentos alternativos conservadores

Nos doentes refractarios ao BCG nos quais a cistectomia ndo é possivel, pode ser
considerado um tratamento conservador alternativo [7].

A valrubicina, um agente quimioterapéutico andlogo da doxorubicina, foi aprovada
para o tratamento intravesical do CIS refractario ao BCG [2,8,53]. Um estudo de Steinberg et
al. (2000) avaliou a eficacia da valrubicina no tratamento de 90 doentes com CIS refractario
ao BCG. 19 doentes (21%) obtiveram uma resposta completa, 7 dos quais permaneceram sem
doenga com um seguimento médio de 30 meses [53,54].

O papel da gemcitabina no tratamento do CIS refractario ao BCG ainda ndo esta
completamente esclarecido [2]. Dalbangi et al. (2006) avaliaram o uso da gemcitabina no
tratamento de 30 doentes com carcinoma superficial da bexiga refractario ao BCG, incluindo

14 doentes com CIS. Com um seguimento médio de 19 meses, 15 dos 30 doentes (50%)
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obtiveram uma resposta completa. Contudo, 12 desses 15 doentes (80%) desenvolveram
recorréncia tumoral, com uma sobrevivéncia sem recorréncia em meédia de 3,6 meses [53,55].

O interferdo pode ser usado em associacdo com 0 BCG. Esta terapia combinada parece
ter maior probabilidade de resposta completa e duradoura em doentes ndo tratados
previamente com BCG, bem como nos doentes que nao responderam a um ciclo de inducéo
de BCG ou sofreram recidiva ap6s um intervalo de tempo superior a 1 ano desde o tratamento
com BCG. Nos doentes com faléncia terapéutica apos 2 ou mais ciclos de BCG ou com um

intervalo de tempo sem doenca menor, deve optar-se por outro tratamento alternativo [2,53].

Diagnostico do CIS

BCG intravesical durante 6 semanas

Avaliar a resposta aos 3 meses

Com resposta completa Sem resposta completa
Tratamento de manutengéo Cistectomia Radical ou
com BCG pelo menos 1 ano outro ciclo de 6 semanas de BCG.

Optando pelo BCG, avaliar a resposta aos 6 meses.

Sem resposta completa Sem resposta completa

l l

Cistectomia radical, ou tratamento Tratamento de manuten¢do

conservador (se cistectomia ndo com BCG pelo menos 1 ano

for possivel)

Esquema 1 - Algoritmo do tratamento do CIS da bexiga.

Adaptado de Sylvester et al. (2005) [56].
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11. Seguimento

Os doentes com CIS que respondeu a terapéutica intravesical devem ser avaliados
periodicamente, com cistoscopia e citologia de 3 em 3 meses durante 2 anos, posteriormente
de 6 em 6 meses durante 2 anos, e anualmente nos anos seguintes. Apds uma recidiva
tumoral, volta-se ao esquema inicial de seguimento [8]. A realizacdo de biopsias da bexiga
por rotina apos a terapéutica intravesical constitui um assunto controverso, e foi sugerido que
pudesse ser dispensada quando a citologia e a cistoscopia sdo negativas [8,57]. O estudo do
tracto urinario superior pode ser realizado anualmente durante 2 anos, podendo considerar-se

posteriormente o aumento do intervalo de tempo entre as avaliacGes [8].

12. Prognostico

Diversos factores prognosticos de recorréncia ou progressdo tém sido avaliados para
ajudar a identificar os doentes com CIS com menor probabilidade de responder
favoravelmente a um tratamento conservador [38]. A taxa de resposta ao tratamento
intravesical bem como a duracdo dessa resposta podem diferir significativamente entre os

doentes [56].

12.1. CIS associado a carcinoma néo invasivo da bexiga

O estudo de Gofrit et al. (2009) ndo identificou diferengas significativas entre o CIS
primario e o CIS concomitante, sugerindo que o CIS constitui, por si s0, o principal
determinante para o prognostico, e ndo a presenca de um tumor concomitante [44]. Por outro

lado, Shariat et al. (2007) relataram que os doentes com carcinoma ndo invasivo da bexiga
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(inferior ao estadio T2) apresentaram um risco superior de desenvolver recorréncia tumoral
apos a cistectomia, na presenca de um CIS concomitante. Além disso, esse grupo de doentes
obteve igualmente uma menor sobrevivéncia por cancro da bexiga quando associados a CIS
(57%), do que na auséncia desta lesdo (87,7%) [2,58]. No estudo de Davis et al. (2002),
comparando a sobrevivéncia sem progressdo tumoral aos 10 anos do carcinoma T1 com ou
sem CIS associado, os resultados foram piores nos doentes com tumor T1 e CIS concomitante
(79% vs 42%). Embora os resultados no geral ndo tenham sido estatisticamente significativos,

sugeriram que o CIS poderia conferir um risco mais elevado de progressdo tumoral [59].

12.2. CIS associado a carcinoma invasivo da bexiga

No estudo de Shariat et al. (2007), em doentes com carcinoma urotelial T2, o risco de
recorréncia tumoral foi superior na presenca de um CIS associado, embora sem significancia
estatistica. Contudo, nos doentes com carcinoma urotelial no estadio T3 ou superior, ndo se
observaram diferencas no risco de recorréncia e na sobrevivéncia com a presenca de CIS
concomitante. Deste modo, foi sugerido que o componente invasivo conferiu um maior

impacto no prognostico do que o CIS [2,58].

12.3. Multifocalidade

Alguns estudos apontaram que os doentes com CIS extenso foram associados com
uma sobrevivéncia sem progressao tumoral menor do que aqueles com CIS localizado. Por
outro lado, outros estudos ndo observaram diferencas significativas entre o CIS extenso e

localizado, de modo que este assunto requer mais investigacdo para que seja esclarecido [2].
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12.4. Resposta ao BCG

Alguns estudos tém demonstrado que os doentes com CIS que respondem a
terapéutica intravesical apresentam um melhor prognéstico do que aqueles que néo
respondem. Cerca de 10 a 20% dos doentes que respondem a terapéutica podem desenvolver
recorréncia tumoral, em comparacdo com mais de 66% daqueles que ndo respondem [56].
Contudo, uma resposta completa do CIS ao tratamento intravesical ndo significa que o efeito
seja duradouro, e mesmo 0s doentes que respondem a terapéutica requerem monitorizacao por
toda a vida. Nos doentes que respondem ao BCG, a duracdo média de resposta é

aproximadamente 5 a 6 anos [56].

12.5. Envolvimento extravesical

O risco de envolvimento tumoral extravesical nos doentes com CIS da bexiga é
elevado. O CIS do trato urinario superior pode ser 3 a 4 vezes mais frequente nos doentes com
CIS da bexiga em comparacdo com outros tumores da bexiga, incluindo os carcinomas
invasivos. Além disso, a probabilidade de envolvimento tumoral da uretra prostatica pode ser
7 vezes superior nos doentes com CIS da bexiga [58]. Os doentes com CIS e envolvimento
extravesical foram associados a uma menor sobrevivéncia por cancro da bexiga do que
aqueles sem doenca extravesical. O tratamento intravesical ndo afecta a uretra prostatica ou o
trato urinario superior, dado que sdo areas ndo atingidas pelas instilacbes, de modo que a sua
monitorizacao é necessaria [56]. Por outro lado, no estudo de Shariat et al. (2007), os doentes
com envolvimento tumoral da uretra prostatica apresentavam uma maior probabilidade de ter

CIS concomitante [2,58].
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12.6. Marcadores de prognostico moleculares

Alguns marcadores de prognéstico moleculares tém sido investigados, contudo, ainda
ndo foram suficientemente validados para que permitir o seu uso na pratica clinica [60].

A perda da marcacdo imunohistoquimica para E-caderina no CIS demonstrou estar
relacionada com o aumento da probabilidade de recidiva, progressdo e mortalidade por
carcinoma da bexiga. A perda da E-caderina foi referida como um passo importante no
desenvolvimento de invasdo devido a alteracfes na adesdo intercelular [2,30].

A sobre-expressdo nuclear do p53 constitui um evento precoce no cancro da bexiga,
podendo ocorrer em 48% dos casos de CIS da bexiga. A sobre-expressao do CIS antes do
tratamento nos tumores superficiais da bexiga foi associada com um risco elevado de
recorréncia tumoral e mortalidade por cancro apos a terapéutica com BCG [60]. Contudo,
embora alguns estudos tenham referido que a imunohistoquimica para p53 poderia ser Gtil na
prevencdo da progressdo tumoral e resposta a terapéutica intravesical, outros ndo partilharam
da mesma opinido, de modo que a capacidade prognoéstica do p53 seja controversa [2,60].

O estudo de Shariat et al. (2003) procurou avaliar se a marcacdo imunohistoquimica
para p53 e p21 no CIS (priméario ou concomitante com um tumor Ta/T1, mas sem tumor
invasivo associado) poderia prever a probabilidade de recorréncia, progressdo e
sobrevivéncia. A marcagdo positiva para p21 foi associada com a recorréncia e progressao
tumoral. A marcacdo positiva combinada para p53/p21 foi associada a um maior risco de
recorréncia, progressdo e mortalidade por cancro da bexiga, ao passo que a expressao negativa

de ambos foi associada com melhores resultados [2,61].
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13. Conclusoes

O carcinoma in situ da bexiga, embora seja uma lesdo plana ndo invasiva, apresenta
elevado risco de progressdo para a invasao tumoral, de modo que a sua detecgdo precoce é
fundamental para a obtencdo de melhores resultados na sobrevivéncia. Contudo, a sua
variabilidade na apresentacdo clinica e nos resultados dos exames complementares dificultam
a sua identificacdo. Os sintomas podem ser atribuidos a infec¢do do trato urindrio ou outras
condicdes benignas, atrasando o diagnostico. A hipdtese de CIS urotelial deve ser colocada
perante um individuo do sexo masculino, fumador, com mais de 60 anos e com sintomas
urindrios irritativos ou hematuria.

O diagnéstico do CIS depende fundamentalmente da cistoscopia, citologia urinaria e
biopsias da bexiga. No entanto, o CIS pode ndo ser visivel a cistoscopia de luz branca, e a
cistoscopia de fluorescéncia pode ser GUtil na medida em que apresenta geralmente taxas de
deteccdo superiores. A citologia urinaria permite o diagnéstico do CIS na maioria dos casos,
com sensibilidade e especificidade elevadas. As bidpsias da bexiga permitem o diagnostico
definitivo, contudo, deve ter-se em consideracdo os diferentes padrdes histoldgicos que o CIS
pode apresentar. Varias técnicas inovadoras foram aprovadas pela FDA para ajudar no
diagnostico e monitorizacao dos doentes com CIS, embora o seu uso seja ainda limitado e ndo
substituam a cistoscopia, a citologia e as biopsias da bexiga.

O BCG constitui o tratamento preferencial no CIS, com beneficios na reducéo do risco
de recorréncia e progressdo tumoral. Contudo, esse risco mantém-se mesmo nos doentes que
respondem a terapéutica. A quimioterapia intravesical tem revelado uma eficacia inferior ao
tratamento de manutengdo com BCG. Nos doentes refractarios ao BCG deve optar-se pela
cistectomia radical. Quando esta intervencdo cirargica ndo pode ser realizada, pode

considerar-se um tratamento alternativo conservador.
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Muitos estudos ao nivel do diagnostico e tratamento tém incluido doentes com
tumores papilares, em vez de apenas doentes com CIS, e nem sempre foram apresentados 0s
resultados em separado para o grupo de doentes com CIS. Deste modo, a identificacdo de
diferencas no diagndstico e tratamento dos doentes com CIS pode ser dificil e a validade das
conclusdes a retirar pode ser limitada.

O CIS pode apresentar um curto espaco de tempo entre a resposta ao tratamento e a
progressdo tumoral. A identificacdo dos doentes com CIS caracterizado por um
comportamento mais agressivo e menor resposta ao tratamento poderia resultar no tratamento
definitivo mais precoce e consequente melhoria no progndstico e na sobrevivéncia. A
auséncia de resposta ao tratamento com BCG e o envolvimento extravesical sdo factores

relacionados com um prognostico menos favoravel.
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