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RESUMO

Introducdo: O carcinoma da bexiga é uma das neoplasias mais diagnosticadas no mundo,
constituindo a 142 causa de morte por cancro. Cerca de 80% dos carcinomas da bexiga sao
ndo mausculo-invasivos, estando confinados a mucosa (Ta e cis) ou a submucosa(T1). O
presente estudo foca-se neste subgrupo de carcinomas da bexiga (Ta e T1) que, apesar de

menos agressivos, apresentam altas taxas de recidiva e de progressao.

Materiais e métodos: O presente estudo retrospetivo utilizou como amostra todos os doentes
diagnosticados com tumor Ta ou T1 nas ResseccOes-transuretrais realizadas no Servigo de
Urologia e Transplantacdo Renal dos CHUC, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2013.
Foram analisadas as caracteristicas do tumor inicial, as estratégias terapéuticas adotadas e as
recomendadas e a evolucdo da doenca (recidiva e/ou progressdo). A informacdo recolhida,

organizada numa base de dados, foi submetida a uma cuidada andlise estatistica.

Resultados: A maioria dos doentes estudados foram homens (73%), com idade média de 71
anos. Cerca de 71,6% dos doentes tiveram indicacdo para fazer re-RTU, sendo que apenas
22,3% foram submetidos a técnica. Dos carcinomas diagnosticados, 30% recidivaram e 13%
apresentaram progressdo. Dos doentes submetidos a re-RTU, 36% obteve recidiva. Por outro
lado, 34% dos carcinomas ndo submetidos a re-RTU (mesmo tendo indicacdo) recidivaram.
De facto, ndao foi comprovada a relacdo entre a re-RTU e a diminuicdo da recidiva e
progressdo (p=0,768 e p=0,089, respetivamente). A instilacdo imediata de mitomicina tem
impacto na diminuicdo das recidivas (p=0,006), enquanto que as terapias continuadas de

mitomicina e BCG ndo demonstraram efeito na recidiva ou na progressdo da doenca.

Conclusdo: A necessidade de realizacdo da re-RTU pode ser ultrapassada pela correta
realizacdo da RTU e instilagdo imediata de mitomicina, com a ajuda de equipas cirargicas

experientes.



INTRODUCAO

O carcinoma da bexiga é uma das neoplasias mais diagnosticadas do mundo, sendo o 11°
cancro mais comum e a 72 mais diagnosticada em homens (1). A incidéncia apresenta uma
variacdo geografica, sendo mais comum no mundo ocidental (2). De facto, a incidéncia tem
vindo a aumentar, sendo que em 2008 foram diagnosticados globalmente 382 660 novos casos
(2). No sexo masculino apresenta uma incidéncia trés a quatro vezes superior a do sexo
feminino. Contudo, na mulher é mais comum a apresentacdo inicial da doengca num estadio
mais avancado e, por isso mesmo, € associado a um prognostico mais reservado (3). Apesar
da mortalidade por cancro da bexiga ter vindo a diminuir, ainda morrem 5,5 homens em cada

100 000 e 1,2 mulheres por cada 100 000(dados de 2006)(4).

De entre a imensiddo de agentes carcinogénicos envolvidos no desenvolvimento da presente
neoplasia, é de salientar o papel do tabaco e da exposicdo ocupacional a aminas aromaticas

que estdo presentes na maioria dos casos, em 50% e 10% respetivamente (1).

A grande maioria dos tumores vesicais sdo carcinomas uroteliais (carcinoma de células de

transicdo), que perfazem mais de 90% de todas as neoplasias vesicais diagnosticadas (1).

O quadro clinico, dominado pela hematdria, deve colocar 0 médico na pista deste diagndstico.
De facto, este é o sintoma mais comum, sendo frequentemente microscopica e intermitente
(1). A presenca de sintomas irritativos, como urgéncia miccional e disdria, sdo mais comuns

no carcinoma in situ (CIS) e em carcinomas da bexiga musculo-invasivos (CMI).

Segundo as guidelines em carcinoma ndo musculo-invasivo da bexiga (CNMI) da European
Association of Urology (EAU), apesar da importancia da histéria clinica e do exame fisico, o

diagndstico devera ser apoiado nos seguintes exames complementares(1):

e Cistoscopia;



e Resseccdo Trans-uretral (RTU), caso hajam condi¢bes cirurgicas, com
avaliacdo histoldgica das pecas biopsadas;

e Citologia urinaria (mais atil em tumores de alto grau e CIS).

E de extrema importancia enfatizar que a RTU ndo s6 tem um papel central no diagndstico e
no estadiamento como é o primeiro passo terapéutico em todos os carcinomas da bexiga
juntamente com a instilacdo imediata de mitomicina (figura 1) (1), que reduz

significativamente as taxas de recorréncia (5).

RTU + MITOMICINA

Figura 1: O primeiro passo diagnostico e terapéutico nos carcinomas da bexiga.

Os CNMI da bexiga apresentam uma sobrevivéncia alta em compara¢do com os CMI, bem
como um risco muito mais reduzido de morte. Sendo assim, as estratégias terapéuticas sdo
diferentes para estes dois grandes grupos. Posto isto, o estadiamento (classificagdo TNM 2009
— anexo 1) e a classificacdo histologica (classificacdo WHO 1973- anexo ) terdo um papel
central na abordagem desta neoplasia. Cerca de 75% dos casos diagnosticados sao CNMI,
estando confinados a mucosa (estadio Ta e/ou CIS) ou a submucosa (T1) (1). O atual trabalho

abordara apenas os carcinomas nao musculo-invasivos Ta e T1.

Segundo as guidelines atuais de CNMI da EAU (1), para que seja possivel escolher a melhor
estratégia terapéutica (tabela 1), os doentes devem ser primeiro estratificados em 3 grandes

grupos, segundo as tabelas de probabilidade de risco de recorréncia e progressdo da European



Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC): baixo risco, risco intermédio
e alto risco (anexo I1). E de notar que os CNMI tém uma alta taxa de recidiva, podendo
ocorrer muitas das vezes progressdo. O diagrama 1 mostra 0s principais mecanismos de

recidiva apds RTU, segundo o estudo de Brausi (6).

Estratégias terapéutica em CNMI apoés a primeira etapa:

e Re-RTU;
e Terapia continuada de BCG;
e Instilacdo de mitomicina por um ano;

e Cistectomia Radical

Tabela 1: Opcdes terapéuticas no CNMI sugeridas pelas guidelines da EAU de 2015.

Dado o elevado risco de recidiva apds RTU, 50 a 70%, a re-RTU é recomendada 2-6 semanas
depois nos casos indicados na tabela 2 (1,6,7). A Re-RTU tem como objetivo primordial a
resseccdo de um eventual tumor residual (6,8), bem como a correcdo de possiveis erros
diagnosticos no momento da RTU (1,6,9), levando a um prolongamento do intervalo livre

sem doenca (1).

IndicacOes para Re-RTU:

e RTU incompleta

e Sem presenca de musculo na primeira peca operatoria (exceto nos TaG1 e nos
cis primarios)

e TodososT1l

e todos os G3 (tumores de alto grau de malignidade, exceto CIS)

Tabela 2: IndicacOes para realizacdo de re-RTU em CNMI, segundo as guidelines EAU 2015.

Dados os riscos e complicacbes das propostas terapéuticas atualmente sugeridas nesta
neoplasia, o presente estudo pretende avaliar o impacto e a verdadeira necessidade da

realizacdo de re-RTU nos CNMI (apenas os Ta e T1) e da quimioterapia intravesical e



Bacillus Calmette-Guérin (BCG), no Servico de Urologia e Transplantacdo Renal do Centro

Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC).

Ressecgao

incompleta

Tumor residual
microscopico

Implantagdo w
Recidiva de células

tumorais

Tumor
residual

Agressividade Multiplas
do tumor lestes

>1
recidiva/Ano

Diagrama 1: os principais mecanismos de recidiva ap6s RTU e o papel da re-RTU e da
mitomicina na prevencdo da mesma.
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MATERIAIS E METODOS

A) Caracterizacao do estudo

O presente trabalho assenta num estudo observacional, do tipo coorte e retrospetivo.

B) Populacdo, Amostra e Critérios de incluséo e exclusao
A populacdo do estudo estatistico € formada por todos os doentes que realizaram RTU no

CHUC, entre o dia 1 de Janeiro de 2010 e o dia 31 de Dezembro de 2013.

Critérios de inclusao:

e Tumores TaouT1l

Critérios de exclusao:

e Todos os doentes em que néo foi possivel apurar toda a informacéo
necessaria

Tabela 3: Critérios de incluséo e exclusdo no presente estudo.

Senso assim, ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo (tabela 3), a amostra

utilizada é composta por 257 doentes, dos 420 da populacdo em estudo.

C) Base de dados e variaveis
Foi realizada uma base de dados cujas variaveis e 0 processo de selecdo das mesmas serao

descriminados na tabela 4.

Toda a informacédo foi obtida pelos processos hospitalares dos referidos doentes bem como

através da informacéo fornecida pelo sistema eletronico dos CHUC.



Conjunto de variaveis estudadas no presente trabalho

Caracteristicas gerais do doente:

Nome

Sexo

Profissdo

Data de nascimento
Data da primeira RTU

Idade do doente no momento da primeira RTU

Informacdao relativa a RTU:

Resseccdo completa (sim/nédo)

Tamanho do tumor (<3cm />3cm)

Numero de lesdes (1/ 2 a 7/ >8)

Classificacdo TNM (Ta, T1, T2, T3, T4, outros/sem tumor) da peca operatoria;

Grau histologico usando a classificagdo WHO 1973 (G1, G2, G3, outros/sem tumor)
da peca operatdria

Presenca de CIS (sim/ ndo)

Presenca de invasdo vascular e/ou linfatica na peca operatoria (sim/ néo)

Administracdo de mitomicina per-operatoria (sim/ nao)

Estratificacdo dos doentes segundo o sistema de pontuacéo e tabelas de risco da
EORTC:

Grupo de risco de recidiva (baixo risco, risco intermédio, alto risco)

Grupo de risco de progressédo (baixo risco, risco intermédio, alto risco)

Estratégia terapéutica sugerida pelas guidelines atuais VS Estratégia terapéutica
seguida pelo Servico de Urologia e Transplantacdo Renal do CHUC:

Indicacdo para realizacdo de Re-RTU no momento do diagndstico (sim/ nédo)
Realizacdo de Re-RTU (sim/ ndo)

Tempo entre a primeira RTU e a Re-RTU (em dias)

Classificagdo TNM do tumor priméario da peca operatoria da Re-RTU (Ta, T1, T2,

T3, T4, outros/sem tumor)
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Grau histoldgico usando a classificagdo WHO 1973 da peca operatoria da Re-RTU
(G1, G2, G3, outros/sem tumor)

Realizacdo de cistectomia (sim/ ndo)

Indicacdo para terapia com BCG (sim/ ndo)

Realizacdo de terapia de BCG/ndo (sim/ néo)

Indicacdo para terapia com mitomicina (sim/ nao)

Realizacdo de terapia com mitomicina (sim/ nao)

Recidiva e progressao da doenca:

Recidiva (sim/ ndo)

Progressao (sim/ ndo)

Classificacdo TNM do tumor primario da pega operatoria da recidiva (Ta, T1, T2, T3,
T4, outros/sem tumor)

Grau histolégico usando a classificagdo WHO 1973 da peca operatoria da Recidiva
(G1, G2, G3, outros/sem tumor)

Tempo entre o diagndstico e a recidiva (meses)

Categorizacao por sobrevivéncia (vivo, falecido, sem informacéo)

Seguimento do doente (sim, ndo, sem informacao).

Tabela 4: Conjunto de variaveis em estudo.

D) O estudo estatistico

O estudo estatistico foi feito com o suporte do software IBM® SPSS® Statistics (Statistical

Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA) versao 20.0.

Fizeram parte do estudo varidveis quantitativas e variaveis categoricas:

Varidveis quantitativas:
o Apenas fazem parte destas as variaveis: “idade no momento da RTU”, “tempo
entre a RTU e are-RTU” e “tempo de recidiva”;

o Foram expressas em média + desvio padrao;

T
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Foram ilustradas através de histogramas.

Variaveis categoricas:

o

Expressas em nimeros absolutos e percentagens;

llustradas em gréaficos circulares;

Foram usadas tabelas cruzadas para interseccdo de valores absolutos e
percentagens;

A anélise da relagdo entre variaveis categoricas foi feita utilizando o teste do
Qui-Quadrado ou o teste exato de Fisher, de acordo com as regras de Cochran;
Foram considerados estatisticamente relevantes os testes com valores de p <

0,05;



RESULTADOS

e Na amostra estudada, os doentes sdo maioritariamente homens (grafico 1). A idade

meédia de diagndstico sdo 71,25 anos + 12,524 (grafico 2).

Sexo

Gréfico 1: Percentagem do género na amostra.
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Gréfico 2: Distribuigdo da idade dos doentes no momento da RTU, em anos.

(espacamento das colunas de 10 anos).
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e ARTU:
o A RTU foi completa em 227 doentes, dos 257 totais (88%). Sendo que em
apenas 24 doentes ndo foi possivel ressecar a lesdo toda (gréafico 3);
o O tumor era primario em 228 doentes. Apenas 29 fizeram RTU por
recorréncia, sendo que 2 destes tiveram mais do que uma recidiva por ano

(gréfico 4);

Resse¢ao completa

Sem
informacao
2%

Gréfico 3: Percentagem dos doentes com Resseccdo completa (sim/ ndo/ sem informacao).

Taxa de recorréncia

>1 por ano
1%

<1 porano
10%

Gréfico 4: Percentagem da taxa de recorréncia do tumor no momento da RTU

IV



Em 175 doentes o tumor apresentava uma lesdo Unica. Em 76 dos doentes haviam
entre 2 a 7 lesdes, e apenas 6 apresentaram mais de 8 (grafico 5);
Em 141 doentes o tumor apresentava menos de 3 cm e em 116 apresentava 3 ou

mais cm (grafico 6);

-3 Numero de lesoes
2%

Gréfico 5: Percentagem do numero de lesées no momento da RTU
(/2a7/>8).

Tamanho do tumor

Gréfico 6: Percentagem dos diferentes tamanhos do tumor (<3cm/ >3cm).
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o Naandlise histologica:
o 186 carcinomas eram T1 e 71 Ta (grafico 7);
o 130 carcinomas eram G1, 92 eram G2 e 35 eram G3 (grafico 8);
o Apenas 30 apresentavam CIS (gréafico 9);
o Apenas 16 apresentavam invasdo vascular e/ou linfatica, sendo que em 7

doentes nédo foi possivel obter informacéo (gréfico 10).

Histologia

Gréfico 7: Percentagem dos diferentes estadios segundo a classifica¢do
TNM (Ta/ T1).

Grau

Gréfico 8: Percentagem dos diferentes graus histoldgicos, usando a classificacdo

WHO 1973.
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CIS

Gréafico 9: Percentagem dos tumores com CIS (sim/n&o).

Invasdo vascular e/ou linfatica

Sem
informacdo
3%

Sim
6%

Gréafico 10: Percentagem dos tumores com invasdo vascular e/ou linfatica

(sim/ n&do).

o Em relagdo ao grupo de risco de recidiva:
o A maioria dos doentes estava no grupo intermédio (211 doentes), sendo
que 38 eram de baixo risco e apenas 8 eram considerados de alto risco

(gréfico 11).
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o Emrelagéo ao grupo de risco de progresséo:
o A maioria dos doentes estava no grupo de alto risco (145), sendo que 39
eram de baixo risco e 73 eram considerados de risco intermédio (grafico

12).

Grupo de risco de recidiva

Alto risco
3%

Gréfico 11: Percentagem dos doentes agrupados segundo o grupo de risco de
recidiva (baixo risco/ risco intermédio/ alto risco)

Grupo de risco de progressao

Alto risco
57%

Gréfico 12: Percentagem dos doentes agrupados segundo o grupo de risco de
progressdo (baixo risco/ risco intermédio/ alto risco)
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o Emrelagdo are-RTU:
o 71,6% dos doentes tinham indicagdo para re-RTU;
o Apenas 16% foram submetidos a intervencao;
o Dos doentes com indicagéo para re-RTU:
= 77,7% dos doentes néo fizeram re-RTU;
= 22,3% fizeram;
= A diferenca nas caracteristicas entre os tumores que fizeram re-
RTU e os que ndo fizeram encontra-se na tabela 6:
e Nenhum doente submetido a re-RTU apresentava um tumor
inicial com > 1 recidiva/ano;
e Nenhum tumor submetido a re-RTU era Ta;
e Apenas 1,4% dos tumores com indicacdo para re-RTU eram
Ta, sendo que nenhum foi submetido a técnica;
e Os tumores submetidos a re-RTU apresentam mais tumores

sem resseccao completa e mais tumores G3.

Sim 41 (16%) 143 (55,6%) 184 (71,6%)
Indicagéo re-RTU
Né&o 0 (0%) 73 (28,4%) 73 (28,4%)

Total 41 (16%) 216 (84%) 257 (100%)

Tabela 5: Tabela cruzada das variaveis indicacdo para re-RTU e elaboragdo da mesma.
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O tempo médio entre a RTU e a RTU foi de 38,28 dias + 42,505 (gréafico 13).
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Gréfico 13: Distribui¢do do tempo médio entre a RTU e a re-RTU, em
dias (espagamento das colunas de 15 dias).

Na andlise histologica das pecas operatorias da re-RTU:
o 27 dos 41 doentes que fizeram re-RTU n&o tinham tumor, 6 carcinomas
eram Ta e 7 eram T1. Apenas um carcinoma era T2 no momento da re-
RTU (grafico 14);
o Das re-RTU com carcinoma, 3 eram G1, 7 eram G2 e 4 eram G3 (grafico

15).

Histologia re-RTU

Grafico 14: Percentagem dos tipos histoldgicos na re-RTU (Ta/ T1/T2/Outros) | 2




Tamanho do tumor < 3cm 36.6% 44.1%

CIS (sim/néo) sim 24.4% 12.6%

ndo 75.6% 87.4%

Grupo de risco de recidiva

Tabela 6:Comparacéo das principais caracteristicas da RTU, em todos os doentes com indicagdo
para re-RTU. Os doentes foram separados em dois grupos: os que doram submetidos a re-RTU e
os que nao. Vermelho: ndo existem doentes com a caracteristica em causa; Verde:

caracteristicas mais comuns em comparagdo com 0 outro grupo.
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Grau re-RTU

Gréfico 15: Percentagem dos Graus histoldgicos na re-RTU (G1/ G2/G3/Outros)

e Evolucdo do carcinoma entre RTU e a re-RTU (tabelas 7 e 8):

o Estadio TNM:

1 doente subiu de estadio T, passando de T1 para T2;

6 doentes desceram de estadio T, passando a apresentar carcinoma
Ta;

7 carcinomas ndo mostraram alteragcdes entre procedimentos;

27 doentes ndo apresentavam tumor.

o Grau Histologico:

Apenas dois doentes subiram de grau, sendo que um subiu para G2
e outro para G3;
5 doentes desceram de grau;

27 doentes ndo apresentavam tumor.
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Histologia na re-RTU Total

pTa pT1l pT2 Sem tumor

Histologia  pTl1  6(14,6%) 7 (17%) DA% 27 (65,9%)  41(100%)

Tabela 7: Evolucéo do estadiamento TNM entre a RTU e re-RTU; Verde: descida de T; Cor-de-
laranja: manteve estadiamento ; Vermelho: subiu de T.

Grau na re-RTU Total
Gl G2 G3 Sem tumor
Gl 2 (4,9%) 1 (2,4%) 0 5(12,2%) 8 (19,5%)
Grau G2 1(2,4%) 2 (4,9%) 1(2,4%) 16(39,1%) = 20 (48,8%)
G3 0 4 (9,8%) 3 (7,3%) 6(14,6%) | 13 (31,7%)
Total 3 (7,3%) 7 (17,1%) 4 (9,7%) 27 (65,9%) 41 (100%)

Tabela 8: Evolucdo do grau histolégico entre a RTU e re-RTU; Verde: descida de grau; Cor-de-
laranja: manteve grau; Vermelho: subiu de grau.

e Recidiva:
o 64 doentes apresentaram recidiva (25%), 20 (8%) doentes morreram, 19
(7%) perderam seguimento e em 3 doentes ndo obtivemos informacéo
(gréfico 16);
o Quando excluidos os casos em que houve perda de seguimento, em que 0
doente faleceu ou que ndo foi possivel apurar se houve recidiva (grafico
17):
= A percentagem de doentes com recidiva da doenca desceu para

30%.
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Gréfico 16: Percentagem dos doentes com recidiva.

Recidiva

Gréfico 17: Percentagem dos doentes com recidiva.

Progresséo:
o 20 carcinomas apresentaram progressdo (8%) e em 103 (40%) doentes nao
foi possivel averiguar se houve progressao ou nao (grafico 18);
o Quando excluidos os casos em que ndo foi possivel apurar se houve
progressao (grafico 19):
= A percentagem de doentes com progressdo da doenga subiu para

13%.
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O tempo médio de recidiva é de 13,96 meses + 11,07 meses (grafico 20).

Progressao

Gréfico 18: Percentagem dos doentes com progressao.

Progressao

Gréafico 19: Percentagem dos doentes com progressao.
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Gréfico 20: Distribuicdo do tempo médio entre a RTU e a recidiva, em

meses. (espagamento das colunas de 1 ano).

e Tabela cruzada: re-RTU e recidiva (tabela 9):

o

Foram apenas selecionados os doentes com indicacdo para re-RTU (184
doentes);
Dos doentes com indicacdo para re-RTU foram excluidos todos aqueles em

que a variavel recidiva apresentava valores diferentes de sim/néo;
Todos os doentes que constam na tabela tinham indicacdo para re-RTU (152
doentes);
Dos que 33 doentes que foram submetidos a re-RTU:
= 12 recidivaram (36%)
= 21 ndo apresentaram recidiva (64%)
Dos 119 doentes que ndo fizeram re-RTU mesmo tendo indicagéo:
= 40 recidivaram (34%);

= 79 ndo recidivaram (66%).



Recidiva Total

Sim N&o
Sim 12 (7,9%) 21 (13,8%) 33 (21,7%)
re-RTU
NED) 40 (26,3%) 79 (52%) 119 (78,3%)
(com indicacéo)
Total 52 (34,2%) 100 (65,8%) 152 (100%)

Tabela 9: Tabela cruzada entre as varidveis re-RTU e recidiva, usando apenas doentes com
indicacdo para re-RTU.

e Relacdo re-RTU e recidiva e re-RTU e progressao:
o Teste do Qui-Quadrado ndo prova relacdo entre as variaveis recidiva e re-RTU
(p=0,768);
o Teste de Fisher ndo prova relacdo entre as variaveis progressao e re-RTU
(p=0,089);
o Fizeram parte do estudo apenas doentes com indicacdo para re-RTU,;
o Foram eliminados 32 e 65 doentes em cada teste, respetivamente, por valores
diferentes de ‘sim’/’ndo’ nas variaveis recidiva e progressao.
e Relacdo re-RTU e recidiva conforme as caracteristicas da tabela 10:
o Fizeram parte do estudo apenas doentes com indicacdo para re-RTU;
o Foram eliminados todos os doentes que apresentavam valores diferentes de
‘sim’/’nao’ na variavel recidiva;
o Os testes de Fisher e do Qui-Quadrado, segundo as regras de Cochran, foram
realizados individualmente para cada uma das caracteristicas presentes nos 12
quadrados cor-de-laranja da tabela 10;
o O teste de Fisher comprovou que a re-RTU ndo tem influéncia positiva nas

taxas de recidiva em tumores de baixo grau (p=0,038) (tabela 11);



o Os restantes testes ndo foram estatisticamente significativos. Contudo, dois dos
testes obtiveram valores de p muito aproximados de 0,05:
= O teste de Fisher deu um valor p de 0,074 no estudo da relacéo entre a
re-RTU e a recidiva, em tumores G3 (tabela 12);
= O teste de Fisher deu um valor p de 0,075 no estudo da relacéo entre a

re-RTU e a recidiva, em tumores CIS (tabela 13).

Fatores que predispdem a recidiva:

Ressecc¢ao completa: Sim Nao
NuUmero de lesdes: 1 2a7 >8
Tamanho do tumor: <3cm >3cm
Estadio: Ta Tl
Grau: Gl G2 G3
Presenca de CIS: Sim Nao

Instilacdo imediata

de mitomicina: Sim Nao

Tabela 10: Sub-amostras utilizadas para o estudo da relacdo entre a re-RTU e a recidiva,
conforme a presenca/nao de factores que predispdem a recidiva.

Recidiva Total
Sim N&o
Sim 4 2 6
Re-RTU
Nao 12 42 54
Total 16 44 60

Tabela 11: tabela cruzada re-RTU e recidiva, em doentes com indicag&o para re-RTU e com
tumor inicial G1.
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Recidiva Total

Sim Nao
Sim 2 8 10
re-RTU 5
Nao 11 9 20
Total 13 17 30

Tabela 12: tabela cruzada re-RTU e recidiva, em doentes com indicagdo para re-RTU e com
tumor inicial G3.

Recidiva Total
Sim Nao
Sim 2 5 7
re-RTU 5
Nao 12 5 17
Total 14 10 24

Tabela 13: tabela cruzada re-RTU e recidiva, em doentes com indicacdo para re-RTU e com
tumor inicial CIS.

e Instalagdo imediata de mitomicina:

o Instalacdo imediata de mitomicina (gréfico 21):
= 150 doentes (58%) foram submetidos a instilacdo imediata de
mitomicina peri-operatoria;
= 39 (15%) doentes ndo receberam a instilagéo;
= Em 68 doentes (27%) ndo foi possivel obter informacéo.
o Ignorando os doentes em que néo foi possivel obter informagéo (grafico 22):
= 79% dos doentes receberam mitomicina;
= 21% dos doentes ndo receberam qualquer terapia imediata.
o O teste do Qui-Quadrado provou a relacdo benéfica da instalacdo imediata de

mitomicina na recidiva da doenca (p=0,06) (tabela 14).



» Foram excluidos todos os doentes com valores de recidiva diferentes de
‘sim’/’nao’.
o Né&o hé relacdo entre a instalagdo imediata de mitomicina e a progressao da
doenca (p=0,79);
» Foram excluidos todos os doentes com valores de progressao diferentes

de ‘sim’/’nao’.

Instilagao imediata de mitomicina

Gréfico 21: Percentagem dos doentes com instilacdo imediata de mitomicina.

Instilacao imediata de mitomicina

Gréfico 22: Percentagem dos doentes com instilacdo imediata de mitomicina.
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Recidiva Total

Sim Nao
. . Sim 30 94 124
Mitomicina 5
Nao 16 17 33
Total 46 111 157

Tabela 14: Tabela cruzada entre a instilacdo imediata de mitomicina e a recidiva.

e Terapia continuada com Mitomicina e BCG:

o Terapia continuada com mitomicina (grafico 23):
= 38 doentes (15%) foram submetidos ao tratamento com mitomicina;
= 219 (85%) doentes ndo receberam o tratamento.

o Terapia com BCG (gréfico 24):
= 31 doentes (12%) foram submetidos a terapia com BCG;

= 226 doentes (88%) ndo foram submetidos a terapia com BCG.

o O teste do Qui-Quadrado e o teste de Fisher ndo provaram relacdo entre a

terapia com mitomicina e a recidiva/progressao da doenca (p=0,922 e p=0,667,

respetivamente);

»= Foram excluidos todos os doentes com valores de recidiva/progressao

diferentes de ‘sim’/’ndo’.

o O teste do Qui-Quadrado ndo provou relagdo entre a terapia com BCG e a

recidiva/progressao da doenca (p=0,316 e p=0,506, respetivamente);

»= Foram excluidos todos os doentes com valores de recidiva/progressao

diferentes de ‘sim’/’ndo’.



Mitomicina

Grafico 23: Percentagem dos doentes que foram submetidos a tratamento com
mitomicina.

BCG

Gréfico 24: Percentagem dos doentes que foram submetidos a tratamento com
BCG.
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DISCUSSAO

O carcinoma da bexiga é uma das neoplasias mais comuns e representa a 142 causa de morte
por cancro (1). Dada a incidéncia e a morbi-mortalidade da neoplasia (2), € inquestionavel a
importancia da pesquisa cientifica nesta area. A sua incidéncia varia conforme o sexo e a
idade dos doentes, sendo mais comum no sexo masculino e em idosos (1). Posto isto, é
possivel afirmar que o presente trabalho utilizou uma amostra cujas caracteristicas gerais dos

doentes com CNMI sdo similares a da populacdo mundial (ver grafico 1 e 2).

A) A re-RTU: o impacto na recidiva e na progressao da doenca
O Plano terapéutico atualmente sugerido pelas guidelines em CNMI da EAU (1), sugere a
elaboracdo de uma re-RTU, 2 a 6 semanas apés RTU, em casos selecionados (tabela 2). De
facto, estd demonstrado que este procedimento pode aumentar o tempo livre de recorréncia e
pode dar importante informacdo progndstica (1), uma vez que a presenca de tumor na re-RTU
estd associada a maior risco de recorréncia e progressao (sendo necessario uma estratégia
terapéutica mais agressiva e tempos de follow-up mais apertados) (10).
Contudo, a técnica ndo é isenta de riscos e é extremamente relevante avaliar a verdadeira
necessidade de realizagdo da mesma (tabela 15).
O tempo entre a RTU e a Re-RTU no Servico de Urologia e Transplantacdo Renal do CHUC,
ao contrario do sugerido pelas guidelines da EAU, ocorre essencialmente nas duas primeiras

semanas (1,11) (grafico 13).

Desvantagens da realizacdo da re-RTU (11):

Complicacgdes inerentes a técnica, em cerca de 5% (11):
e Hemorragia (2,8 na RTU, pode ser mais elevada na Re-RTU devido a fragilidade da parede vesical)
e Perfuracgdo (1,3%)
e Complicacdes associadas a anestesia

Impacto na qualidade de vida do doente:

e Necessidade de internamento
Orgamento Hospitalar

Tabela 15: Desvantagens da realizacdo da re-RTU.
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A.1) Re-RTU e recidiva

A recidiva do CNMI apés RTU é comum e pode estar relacionada ndo s6 com as
caracteristicas do tumor mas também com fatores externos (6-8) (ver tabela 16). Todos os
fatores descritos na tabela foram passiveis de avaliacdo neste estudo, exceto a experiéncia do

cirurgido.

Fatores que influenciam a recorréncia do tumor apds RTU:

e Estadio do tumor

e Grau do tumor

e NuUmero de lesbes a apresentacao

e Tamanho do tumor

e Presenca de cis

e Execucdo correta da técnica (resseccao completa/néo)
e Sub-estadiamento

e Experiéncia do cirurgiao

e Administracdo de mitomicina pds-operatéria/nao

Tabela 16: Factores que influenciam a recorréncia do tumor apds RTU.

Com o objetivo de compreender se as caracteristicas iniciais do tumor (estadio, grau, cis,
namero de lesdes, tamanho do tumor) e a instilacdo da mitomicina tém influencia nos
outcomes da recidiva ap0s re-RTU, os testes estatisticos foram elaborados da seguinte forma
(ver tabela 17):

1. Utilizando a amostra em estudo (ver critérios de inclusdo no estudo);

2. Segregando os doentes conforme as caracteristicas da tabela 17.
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Conjunto de doentes estudados nos testes estatisticos para avaliar o impacto da re-RTU

na recidiva da doenca

Amostra Segregacdo da amostra inicial conforme os fatores que predispdem a
inicial recidiva
Estadio Grau Ressecc¢do CIS NUmero | Tamanho | Mitomicina
(TodososTae | (Ta/T1) | (G1/G2/G3) | completa | (sim/ndo) de do tumor pos-
T1) (sim/ndo) lesbes operatoria
(sim/nédo)

Interpretacéo dos resultados

Amostra Inicial Segregacao de doentes

o Fazer re-RTU em doentes com grau
baixo (G1) ndo traz beneficio nas taxas
de recidiva, mesmo que sejam T1 (p <

0,05).

e Nd&o foi possivel comprovar que a

realizacdo de uma segunda RTU esteja
associada a menor frequéncia de

recidivas (p > 0,05).

Podera haver impacto positivo na
recidiva quando se faz re-RTU para
doentes com tumores T1G3 e para

doentes com tumores T1cis. Em ambas

as situacdes os valores de p foram
bastante aproximados de 0,05 e uma
amostra maior provavelmente

comprovaria esta relagéo.

Tabela 17: Tabela descritiva do estudo estatistico feito para avaliar o impacto da re-RTU na
recidiva na amostra global e em grupos especificos de doentes.

De facto, o beneficio da re-RTU em tumores de alto grau foi apoiado por Divrik no seu
estudo prospetivo (7), em que o autor evidenciou que havia maior percentagem de tumor
residual na re-RTU de tumores de alto grau e acredita que a uma segunda intervencdo tem

mais impacto nestes.
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Diversos artigos publicados afirmam que a recorréncia ap0s uma unica RTU se deva
essencialmente a RTU’s incompletas e a sub-estadiamento (6,8,9), diretamente relacionados
com experiéncia do cirurgido. Sendo assim, acredito que as equipas cirargicas do Servico de
Urologia e Transplantacdo Renal dos CHUC possam ser a razéo do sucesso da primeira RTU
e da possivel irrelevancia da re-RTU.
De facto, no presente estudo:

e De todas as RTU, apenas 9% das resseccdes foram incompletas;

e Em 34,1% das re-RTU foi encontrado tumor residual,

e Apenas um doente foi sub-estadiado na primeira RTU (T1 na primeira que passou a

T2) (2,4%)

Ao comparar estas percentagens com os estudos de Miladi (11) e de Brausi (6), em que a taxa
de tumores sub-estadiados variou entre 0s 9-49% e 14% das ressec¢des foram incompletas, é
possivel comprovar as altas taxas de sucesso da técnica no Servico de Urologia e
Transplantagéo Renal do CHUC.
Esta teoria é apoiada pelo estudo retrospetivo de Sfakianos (12) e pelo de Grimm (8) (tabela

18).

A.2) Progressao
O presente estudo ndo provou o impacto positivo da re-RTU na progressdo da doenca
(p>0,05). Tabela De facto, a literatura atual acredita que a re-RTU ndo tem impacto na

progressdao da mesma (7,11).

Estudo retrospetivo de Sfakianos

Demonstrou que se excluidos os doentes com recidiva aos 3 meses, a recidiva aos 5 anos era
idéntica em doentes com uma Unica RTU e em doentes com Re-RTU.
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Estudo retrospetivo de Grimm

Eliminou da amostra todos o0s doentes cujos cirurgides consideraram a RTU incompleta,
encontrando tumor residual num terco das re-RTU, sendo que 80% se encontravam no local
da primeira.

Tabela 18: Estudos que suportam este estudo.

B) A instalacdo imediata de mitomicina
O valor da instalacdo imediata de mitomicina na diminuicdo de recidiva foi, uma vez mais,
comprovado por este estudo (p = 0,006).

C) Mitomicinae BCG
Em relacdo ao esquema terapéutico adicional com mitomicina ou BCG, os testes estatisticos
ndo provaram o impacto benéfico destas sobre a recidiva ou progressdo. Contudo, é de notar
gue apenas 27% dos doentes foram submetidos a estas.
Para além disso, este estudo foi incompleto no que compete a avaliacdo dos efeitos da
mitomicina ou BCG:

e Numero escasso de doentes;

e Nao foi avaliado a dose utilizada (em ambas);

¢ Nd&o foi avaliado o tempo de tratamento e a frequéncia de administracdo (em ambas).

D) Limitagdes do estudo
E de extrema importancia apontar que o presente estudo apresenta limitacdes a que o leitor
deve estar atento:

e Estudo retrospetivo;

e Numero limitado de casos;

o Nao apresenta doentes que fizeram re-RTU com tumor Ta na RTU;

e Tempo de follow-up pode ser demasiado curto para avaliar a recidiva e progressao da

doenca.
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CONCLUSAO
O carcinoma da bexiga € uma das neoplasias mais comuns no mundo ocidental, representando
taxas de incidéncia e de morbi-mortalidade importantes. Dai que toda a investigacdo nesta

area seja crucial e imprescindivel.

Apesar de o CMI ser mais agressivo e apresentar taxas de mortalidades mais elevadas, o

CNMI é mais frequente e apresenta altas taxas de recorréncia e progressao.

O presente trabalho comprova que:

e Na&o ha evidéncia estatistica do efeito benéfico da re-RTU na recidiva ou na
progressdo dos CNMI. Contudo, uma amostra maior poderia evidenciar uma
diminuicdo das taxas de recidiva apenas em tumores de alto grau (G3) e CIS;

e A recidiva ap6s RTU esté estreitamente relacionada com a taxa de sucesso da técnica
e, consequentemente, com a experiéncia do cirurgido;

e O Servico de Urologia e Transplantacdo Renal dos CHUC apresenta altas taxas de
sucesso na primeira RTU, com numero limitado de ressec¢fes incompletas e de sub-
estadiamento;

e Alinstilagdo imediata de mitomicina continua a ser um forte aliado terapéutico;

¢ Na&o ha evidéncia estatistica do efeito benéfico da mitomicina ou da terapia com BCG

na recidiva e progressao da doenca;

Contudo, o presente trabalho apresenta limitacGes que devem ser consideradas pelo leitor:

e O estudo é retrospetivo;
e Numero bastante limitado de casos;
e NuUmero limitado de doentes que realizaram Re-RTU, mitomicina em esquema de 1

ano e terapia com BCG, mesmo havendo indicagéo para tal;



e O tempo de seguimento é demasiado curto para avaliar as variantes: recidiva a longo
prazo e progresséo;

e O estudo da terapia com mitomicina por um ano e da terapia com BCG ndo incluiu
varidveis como: dose, tempo de tratamento, frequéncia de administracdo e efeitos

secundarios.

Posto isto, creio que as taxas de recidiva apds a RTU estejam estreitamente relacionadas com
a presenca de tumor residual, sub-estadiamento e implantacdo de células tumorais no tecido
urotelial lesado apds a técnica. Sendo assim, uma equipa cirdrgica experiente e a perfeita
execucao da RTU, aliadas a instalacdo imediata de mitomicina, sdo suficientes para diminuir
drasticamente as taxas de recidiva. Desta forma, protegemos o doente das complicagdes
inerentes a técnica e a anestesia, bem como do desconforto do internamento, reduzindo o

tempo de baixa do paciente e melhorando o orcamento hospitalar.

O estudo das terapias adicionais com mitomicina e BCG foram insuficientes para poder tirar
conclus@es aplicaveis a pratica clinica. O numero escasso de pacientes aliado ao curto espago
de tempo de follow-up e a falta de informacao essencial (doses, frequéncia de administracédo e

tempo de tratamento) fazem com que seja imperativa a continuacdo e a melhoria deste estudo.

Por fim, sublinho a importéncia da continuacéo deste estudo de forma prospetiva, alargando a
base de dados e o tempo de follow-up e adicionando as variaveis: experiéncia do cirurgiao,
dose utilizada de mitomicina/BCG bem como o tempo de tratamento e a frequéncia de

administragao.

Toda a descoberta que possa proteger o doente, mesmo que da forma mais remota possivel,

deve ser esmiucgada, sé assim daremos o nosso melhor pela medicina.
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ANEXO |

T - Primary tumour

™ Primary tumour cannot be assessed

TO No evidence of primary tumour

Ta Non-invasive papillary carcinoma

Tis  Carcinoma in situ: ‘flat tumour’

T Tumour invades subepithelial connective tissue

Tumour invades muscle

T2 T2a  Tumour invades superficial muscle (inner half)
T2b  Tumour invades deep muscle (outer half)

T3 Tumour invades perivesical tissue
T3a  Microscopically
T3b  Macroscopically (extravesical mass)

T4 Tumour invades any of the following: prostate, uterus, vagina, pelvic wall, abdominal wall
T4a  Tumour invades prostate, uterus or vagina
T4b  Tumour invades pelvic wall or abdominal wall

N - Lymph nodes

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis

N2 Metastasis in muitiple lymph nodes in the true pelvis (hypogastric, obturator, external iliac, or
presacral)
N3 Metastasis in common iliac lymph node(s)

N1  Metastasis in a single lymph node in the true pelvis (hypogastric, obturator, external iliac, or presacral)

M - Distant metastasis

MX Distant metastasis cannot be assessed
MO  No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Figura I.1:Classificagdo TNM do carcinoma da bexiga.

1973 WHO grading

Urothelial papilloma

Grade 1: well differentiated

Grade 2: moderately differentiated
Grade 3: poorly differentiated

2004 WHO grading system [papillary lesions]

Urothelial papilloma (completely benign lesion)

Papiliary urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNLMP)
Low-grade (LG) papillary urothelial carcinoma

High-grade (HG) papillary urothelial carcinoma

Figura 1.2:Classificacdo WHO para o grau do carcinoma da bexiga.
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ANEXO 11

Factor | Recurrence | Progression
Number of tumours

Single 0 0
2-7 3 3
=8 6 3
Tumour diameter

<3cm 0 0
>3 3 3
Prior recurrence rate

Primary 0 0
< 1 recurrence/year 2 2
> 1 recurrence/year 4 2
Category

Ta 0 0
T1 1 4
Concurrent CIS

No 0 0
Yes 1 6
Grade

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Total Score 0-17 0-23

Figura I1.1: Tabela de probabilidade de risco de recorréncia e progressao da
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).

Recurrence score

Probability of recurrence at 1 year

Probability of recurrence at 5 years

% (95% Cl) % (95% Cl)
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progression score

Probability of progression at 1 year

Probability of progression at 5 years

% (95% Cl) % (95% Cl)
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)
2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8)
7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

Figura 11.2: Tabela de probabilidade de risco de recorréncia e progressdo da
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
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