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RESUMO

Introducao: Cancer urotelial de bexiga é o tumor mais comum do
trato urinario. Tem como marca a hematuria (micro ou macroscopica).
O diagnostico é realizado através da cistoscopia com bidpsia seguido de
resseccao transuretral do tumor. Serao abordados, nesse estudo, o esta-
diamento e o tratamento dessa doenca.

Métodos: Revisao bibliografica durante os meses de fevereiro e maio
de 2018 nas bases de dados Medline e Lilacs. Foram usados na busca os
MeSH Terms.

Resultados: O estadiamento é realizado com base no sistema TNM. A
doenga ndo musculoinvasiva é tratada com resseccao transuretral do tumor,
seguida frequentemente de terapia intravesical adjuvante. No entanto, em

situagOes especificas, pode ser tratada com cistectomia radical. A doenga
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musculoinvasiva é preferencialmente tratada com quimioterapia neoadju-
vante associada a cistectomia radical e linfadenectomia pélvica estendida
bilateral. Ja em situagdes de doenga metastatica apenas a quimioterapia é
indicada. Os pacientes devem ser mantidos em programas de seguimento
rigorosos, uma vez que a doenca tem carater altamente recidivante.

Conclusao: Cancer de bexiga é uma doenca heterogénea. O trata-
mento deve ser realizado de acordo com o estagio da doenca e o seu
potencial de agressividade.

Palavras-chave: cancer de bexiga, tratamento, estadiamento.

ABSTRACT

Introduction: Urothelial bladder cancer is the most common tumor of the
urinary tract. It is marked by hematuria (micro or macroscopic). Diagnosis is
performed by cystoscopy with biopsy followed by transurethral resection of
the tumor. Staging and treatment of the disease will be reviewed in this study.

Methods: Bibliographic review during the months of February and May
2018 in the Medline and Lilacs databases. MeSH Terms were used in the search.

Results: The staging is performed based on the TNM system. Non-
muscle invasive disease is treated with transurethral resection of the tumor,
often followed by adjuvant intravesical therapy. However, in specific situa-
tions, it can be treated with radical cystectomy. Muscle-invasive disease is
preferably treated with neoadjuvant chemotherapy associated with radical
cystectomy and bilateral extended pelvic lymphadenectomy. In cases of me-
tastatic disease, only chemotherapy is indicated. Patients should be kept on
strict follow-up programs, since the disease has a highly relapsing character.

Conclusion: Bladder cancer is a heterogeneous disease. The treatment
must be performed according to the stage of the disease and its potential
for aggressiveness.

Keywords: Bladder cancer, treatment, staging.
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INTRODUCAO

O cancer urotelial de bexiga (CUB) é a malignidade mais comum do
trato urinario. Estima-se que, no Brasil, serdo cerca de 9500 novos casos
em 2018 (90% em homens) (1). A mortalidade é baixa, mas apresenta
inimeros episddios de recorréncia (1-3). A idade média de diagnostico é
69 anos em homens e 71 anos em mulheres (4) - mas pode ser tao menor
quanto maior for a carga tabagica do paciente (5).

As exposicoes a carcinbgenos ambientais excretados na urina sao
responsaveis pela maioria dos casos de CUB (6). Uma vez que todo trato
urinario esta exposto aos mesmos carcindgenos, chama-se esse processo de
efeito de campo. Isso explica a grande taxa de recorréncia dessa neoplasia
(7). O tabagismo é o mais importante e estudado fator carcinogénico (8), e
sabe-se que a sua abstinéncia reduz os niveis de recorréncia. Mesmo assim,
o risco de um individuo ex-tabagista desenvolver neoplasia de bexiga é
superior aqueles que nunca fumaram (8,9).

Hematuria micro ou macroscopica, associada ou ndo a sintomas
vesicais irritativos como urgéncia e polaciuria sao achados iniciais. Ja
emagrecimento é sinal de doenca em estagio avangado.

Quando ha suspeita de CUB, realiza-se cistoscopia para identificar a
lesdo e coleta-se urina ou lavado vesical para citopatologia. Caso tumor
seja identificado, procede-se ressec¢io transuretral do tumor (RTU) — para
diagnostico histopatolégico e definicao do grau de invasao — e palpagao
bimanual da pelve sob anestesia. Tomografia computadorizada ou resso-
nancia magnética de abdomen com contraste é indicada para excluir uma
segunda lesdo primaria no trato urinario (10—12).

Nessa revisao serao expostos o estadiamento do tumor e a abordagem

terapéutica para cada grupo de tumores.
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METODOS

O presente estudo é uma revisao de literatura, realizada através da consulta
de artigos cientificos que abordavam tratamento do CUB publicados entre 2013
e 2018. Realizada busca nos bancos de dados Medline e Lilacs entre fevereiro
e maio de 2018. Foram utilizados os termos cadastrados no Medical Subject
Headings (MeSH) da U.S. National Library of Medicine. As palavras chaves da
busca foram: bladder, cancer, diagnosis, treatment, guidelines. Foram incluidos

estudos cuja abordagem terapéutica apresentavam aplicabilidade clinica.

RESULTADOS

Estadiamento

Os tumores sao classificados utilizando-se o sistema “tumor, node, me-
tastasis” (TNM) (figura 1) (10—13). Nos pacientes em que a doenca é restrita
a bexiga, a profundidade de invasao se torna o fator prognostico mais im-
portante para risco de recorréncia e de progressao. Ja nas situagoes de tumor
musculoinvasivo, a presenca de linfonodos positivos ou de metastases a dis-
tancia (sendo os sitios mais comuns pulmdes, figado e ossos) indicam doenga

avancada. Na tabela 1, estao expostas a classificacao “N” e, na tabela 2,2 “M”.
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Fonte: adaptado de McAninch JW, Lue TF. Urologia Geral de Smith e
Tanagho (LANGE). 18th ed.
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TABELA 1

_L1nf|:|np|:.|-|;r; TNk
Mx

Linfonodas regionais ndo poderm ser avaliados
N1

Um dnico glinglio com < 2 om
N2

Lien sinico ganglo com 2-5 e ou midtiplos ganglios todos < 5 o
M3
Ui ou maks ganglios envolvidos codn = 5 om.

TABELA 2

Mezistase s distincia

M

Nio pode ser avaliado

Mo

Auséncia de metdstase 3 distincia
M1

Presenca de metdstase a distinca

Outro fator prognoéstico importante na doenga nao musculoinvasora é
o grau de diferenciacao celular do tumor, representado pelo grau de dife-
renciagao celular. O grau de diferenciagcao permite classificar os tumores em:
papiloma urotelial, neoplasia papilar urotelial com baixo potencial maligno,

carcinoma urotelial de baixo grau e carcinoma urotelial de alto grau (14).
Tratamento

Determina-se o tratamento de acordo com o grau de invasao mus-
cular do tumor.
Doenca nao musculoinvasiva

Estdo incluidos nessa parcela 70% dos tumores diagnosticados (3). Sao
os tumores confinados a mucosa (Ta) ou que envolvem a lamina prépria (T1)

(11). A classificacdo de risco desses pacientes esta apresentada na tabela 3.
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TABELA 3

Babo risco

Primario, sofitario, Ta, G1, "Neoplasia papilar uroteliai com baixo patencial
maligno, £ 3om, ndo C15

Resco intermediario

Mo se enguandro em baixo ou alto rsco

Alto Resca

T1; aito grau; CIS; multipio E recorrente € Ta> 3 cm

Altissimao Risco

Tl alto graw sdsaciadao & CI5 reoorrente ou T1 akto grau grande o
recorrente

Falha com BLG

A RTU é capaz de remover completamente os tumores visiveis. Nos
procedimentos em que o tumor nao é ressecado completamente na
primeira RTU, realiza-se nova RTU em 4-6 semanas (15). A presenca, no
histopatoldgico, de misculo detrusor é marcador da qualidade da ressecgao
e preditor de niveis de recorréncia (16).

O tumor é altamente redicivante (50-70%) e as chances de evoluir para
doenga musculoinvasiva estao associadas ao grau de agressividade do tumor
e a presenca de carcinoma in situ associado (3). Nesse contexto, medidas
preventivas e adjuvantes sdo essenciais. Como prevencao de recorréncia, a
cessacgdo do tabagismo é ponto fundamental (17).

A instilagdo intravesical de quimioterapico ou imunoterapico tem papel
essencial na prevencgao de recorréncia (11). Para tumor presumidamente de
baixo risco (18), utiliza-se Mitomicina C ou Gemcitabina, dose Unica, em um
intervalo de até 24 horas ap6s a RTU. Ja nos pacientes de risco intermediario ou
alto risco recomenda-se BCG intravesical (18). Faz-se instilagdo semanal durante
6 semanas (indugdo). Terapia de manutengio com BCG também esta indicada,
porém ainda n3o esta bem definida qual a frequéncia mais adequada (19).

Alguns tumores nao musculoinvasivos, mas com comportamento agres-

sivo, como os tumores T1 de alto grau, recidivados e com carcinoma in situ
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associado, recomenda-se a cistectomia radical, pois a risco de progressao
para doenga musculoinvasiva ultrapassa 50 % (11,20).

O seguimento é importante pelo risco de recidiva do tumor. Paciente Ta/
T1 devem ser submetidos a cistoscopia ap6s 3 meses de RTU (11,18). A frequ-
éncia de exames subsequentes vai depender do risco de recidiva e progressao
estimado para o determinado tumor. Em tumores de alto risco, é realizada a

cada trés meses até o segundo ano e apds, a cada 6 meses até o quinto ano (18).

Doen¢a musculoinvasiva

Corresponde a 30% dos CUB e tem maior risco de metastase e obito (3).
A decisdo do tratamento é multidisciplinar, baseando-se em caracteristicas
do tumor, condigdo clinica do paciente e preferéncias do paciente (10).

O tratamento padrao para essa condigao é a terapia quimioterapica neo-
adjuvante (TQN) associada a cistectomia radical (CR) com linfadenectomia
pélvica estendida bilateral (LPEB) (12,18); embora possa apenas garantir so-
brevida de cinco anos em 50% dos pacientes (12). Aqueles pacientes que ndo
receberam essa terapia e que no momento da cistectomia forem T3/T4 e/ou
N+ beneficiam-se de quimioterapia adjuvante com o mesmo esquema (12).

A CR com LPEB, apesar de ser o tratamento padrao-ouro para os pacien-
tes com tumores musculoinvasivos de bexiga, tem alta taxa de complicagao
no transoperatorio e em até trinta dias de pos-operatorio (20-57%) (21).

Para reconstrucao do transito urinario pode-se optar por derivacao urina-
ria incontinente ou realizagao de neobexiga, utilizando segmentos intestinais
(10,22). N3o ha evidéncia de que as técnicas videolaparoscopicas ou roboticas
sejam superiores a convencional no tratamento (12).

Quando ndo é possivel indicar CR (seja por desejo pessoal, seja por
condigdes clinicas do paciente), restam duas opgdes de preservacao vesical
(10): (a) terapia trimodal: ressec¢do endoscopica maxima do tumor, sequida
de quimioterapia e radioterapia e radioterapia (10,12,18,23). Esses pacientes

devem ser cautelosamente acompanhados com tomografia, cistoscopia e
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citologia urinaria (10); e (b) cistectomia parcial: utilizada somente quando

o0 tumor se encontra na area movel da bexiga e sem CIS associado (10).

Doenca metastatica

Cerca de 5% dos pacientes podem apresentar metastases a distancia
no momento diagnostico (24). Sao marcadores de pior progndstico nessa
situagdo: hemoglobina < 10 g/dL, presenca de metastases hepaticas, ECOG
performance status >1 (25).

Pacientes com doenca metastatica disseminada sao candidatos a
terapia sistémica (18). Para pacientes com possibilidade de receber cis-
platina, os regimes preferidos sao Gencitabina associada a Cisplatina ou
MVA-C (Metotrexato, Vimblastina, Adriamycina associadas a Cisplatina)
(18). Naqueles inelegiveis a cisplatina, deve-se optar por Gencitabina as-
sociada a Carboplatina (18).

Os ultimos dois anos foram marcantes na terapia do CA metasta-
tico. Foram aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) cinco
imunoterapias: Atezolizumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Avelumab e
Durvalumab — sendo as trés Gltimas também aprovadas na Uniao Europeia
(24). O Atezolizumab é promissor em paciente que tiveram progressao
da doenca apo6s tratamento e pacientes inelegiveis a terapia com MVA-C
(18,26). Mais estudos ainda sdo necessarios para tornar essas drogas a
primeira escolha — até o presente momento MVA-C ou Gencitabina/

Cisplatina seguem sendo a primeira linha de tratamento.

CONCLUSAO

O diagnostico precoce e preciso é chave no estadiamento e tratamento
do CUB. A adequada classificagdo do tumor quanto ao seu estagio e potencial

de agressividade é decisiva na escolha do melhor tratamento a ser realizado.
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Vislumbra-se, em um futuro proximo, melhores terapias de preser-
vacao vesical e drogas imunoterapicas como forma de melhor tratar os

pacientes com o menor dano a qualidade de vida do paciente.
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