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Introdugdio

O grupo de trabalho da Associacdo Europeia de Urologia para
o carcinoma nao invasivo da bexiga publicou as orientacdes
para esta patologia em versao completa e versao abreviada,
contendo o contexto, classificacdo, factores de risco, diagnos-
tico, factores de prognostico e tratamento.

As actuais recomendacdes para o carcinoma nao invasivo da
bexiga sao bastante concisas e sdo baseadas na literatura actual
(até finais de 2007), com énfase nos resultados (baseados na
evidéncia) de ensaios clinicos aleatorizados e meta andlises.
Estas orientacdes podem ser usadas como uma referéncia rapi-
da na abordagem de doentes com tumores vesicais ndo inva-
sivos.
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Sdo usados trés niveis de recomendagdo:
As recomendacdes principais estao classificadas em trés graus

(A-O),d

ependendo da origem da evidéncia na qual se baseia a

recomendacdo. A pagina 3 desta publicacdo pode ser consulta-

daparar

eferéncia.

As recomendacdes deste grupo de trabalho aplicam-se a doen-

tes com

tumores papilares de estadio Ta e T1, bem como car-

cinoma in situ (CIS), uma neoplasia plana. A classificacio dos

tumores
na Class

nao musculo-invasivos (Ta, T1 e CIS) é apresentada
ificacdo TNM de Tumores Malignos, 6* Edicdo, 2002

(Tabelal).

Tabela 1: Classificagio TNM 2002

Bexiga

T — Tumor Primario

Ta

Tis
T1
T2

13

T4

Carcinoma papilar nao invasivo

Carcinoma in situ: “tumor plano”

Tumor que invade o tecido conjuntivo subepitelial
Tumor que invade o musculo

T2a Musculo superficial (metade interna)

T2b Musculo profundo (metade externa)
Tumor que invade o tecido perivesical

(para além do musculo)

T3a Microscopicamente

T3b  Macroscopicamente (massa extravesical)
Tumor que invade qualquer uma das seguintes
estruturas: prostata, utero, vagina, parede pélvica,
parede abdominal

T4a  Prostata, ttero, ou vagina

T4b  Parede pélvica ou parede abdominal



N - Ganglios Linfaticos Regionais
NO Sem metastases nos ganglios linfaticos regionais
N1 Unico <2 cm
N2 Unico > 2 até 5 cm, multiplos < 5 cm
N3 >5cm
M - Metastases a Distancia
MO Nao
M1 Sim

Caracteristicas dos Estadios Ta, T1 e CIS

Os tumores de estadio Ta estdo limitados ao urotélio, possuem
uma configuracdo papilar da sua porcao exofitica e nao atra-
vessam o urotélio para a lamina propria ou musculo detrussor.

Os tumores de estadio T1 tém origem no urotélio mas pene-
tram a membrana basal que separa o urotélio das camadas mais
profundas. Os tumores T1 invadem a lamina prépria, mas nao
de forma tdo profunda que atinja o musculo detrussor.

O carcinoma in situ (CIS) é um carcinoma de alto grau (ana-
plasico) confinado ao urotélio, mas com uma configuracao
plana nao papilar. O CIS pode ser localizado ou difuso e
coexistir com tumores papilares. Ao contrario dos tumores
papilares, o CIS surge como uma mucosa avermelhada e
aveludada, ligeiramente elevada mas por vezes nao visivel.

Caracteristicas de Grau

Classificacao daOMS de 1973

Para além da sua arquitectura, as células individuais apresen-
tam diferentes graus de anaplasia:

Grau 1: tumor bem diferenciado
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Grau 2: tumor moderadamente diferenciado
Grau 3: tumor pouco diferenciado

Classificacao da OMS de 2004

Um novo sistema de classificacdo foi proposto inicialmente
pela OMS/ISUP em 1998 e actualizado pela OMS em 2004.
Para os tumores papilares nao invasivos, o sistema usa trés
categorias:

Tabela 2: Classificagio da OMS de 2004

Papiloma urotelial

¢ Neoplasia papilar urotelial de baixo potencial maligno
(PUNLMP)

e Carcinoma urotelial papilar de baixo grau

e Carcinoma urotelial papilar de alto grau

O sistema de classificacao da OMS de 2004 classifica os tumo-
res como neoplasias uroteliais papilares de baixo potencial
maligno (PUNLMP) ou como carcinomas uroteliais, sendo o
ultimo subdividido em apenas dois graus: baixo grau e alto
grau (Tabela 2).

O grupo intermédio foi eliminado; este grupo e o PUNLMP
foram objecto de controvérsia na classificacio da OMS de
1973. Defende-se o uso da classificacio de 2004 da OMS, dado
que devera conduzir a um diagnostico uniforme dos tumores,
melhor estratificado de acordo com o potencial risco. No
entanto, até que a classificacdo da OMS de 2004 seja validada
por mais ensaios clinicos, os tumores devem ser classificados
recorrendo a ambas classificacoes, de 1973 e de 2004.

A maioria dos ensaios clinicos publicados até a data sobre
tumores da bexiga TaT1 tém sido efectuados usando a classifi-



cacdo de 1973 e, portanto, as orientacdes que se seguem sao
baseadas nessa classificacio.

Diagnostico Histologico
O diagnostico depende principalmente da cistoscopia vesical,
biopsia e citologia urindria. Até a data, os marcadores urindrios
moleculares néo trouxeram vantagens a associacdo da cistos-
copia e da citologia urinaria.

A terapéutica habitual para os tumores papilares Ta e T1 da
bexiga € a erradicacdo macroscopica completa por resseccio
transuretral (RTU), incluindo parte do musculo subjacente.
Deverd considerar-se a realizacio de uma segunda RTU se
houver suspeita de que a resseccdo inicial foi incompleta, por
exemplo, na presenca de tumores multiplos ou volumosos,
quando o patologista nio refere tecido muscular na amostra ou
quando ¢ detectado um tumor de alto grau ou um tumor T1. A
técnica de resseccao transuretral é descrita nas orientacoes da
EAU sobre carcinoma vesical nao invasivo (Eur Urol 2008:54
(2):303-14).

O CIS nio pode ser erradicado por resseccao transuretral. O
diagnostico de CIS é efectuado através de biopsias multiplas da
parede da bexiga, juntamente com citologia urindria. A cistos-
copia de fluorescéncia melhora a taxa de deteccdo de CIS.

Factores de Prognostico e Tratamento Adjuvante

Uma vez que existe um risco consideravel de recorréncia e/ou
progressdo dos tumores apds resseccdo transuretral, recomen-
da-se a terapéutica adjuvante intravesical para todos os estadi-
0s (Ta, T1 e CIS). Todos os doentes devem receber uma instila-
cdo de quimioterapia intravesical no pos-operatorio imediato,
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no espaco de 6 horas apos a RTU. A instilacao no pos-ope-
ratorio imediato é considerada padrio, sendo a escolha do
farmaco (mitomicina C, epirrubicina ou doxorrubicina) op-
cional. A escolha de terapéutica adjuvante intravesical adicio-
nal depende do risco de recorréncia e/ou progressao do doen-
te, que pode ser avaliado através do sistema de pontuacao da
EORTC (Tabela 3) e de tabelas de risco (Tabela 4). Os doentes
com tumores multiplos, tumores grandes (> 3 cm), e tumores
altamente recidivantes (> 1 recidiva/ano) estao em maior risco
de recorréncia, enquanto que os doentes com tumores de
estadio T1, tumores de alto grau, e CIS tém maior risco de
progressao.

A quimioterapia intravesical reduz o risco de recorréncias mas
nao a progressao e estd associada a efeitos secundarios minor.
A imunoterapia intravesical com BCG (inducao e manuten-
¢d0) € superior a quimioterapia intravesical na reducao de
recorréncias e na prevencdo ou atraso da progressao a carcino-
ma vesical musculo-invasivo. No entanto, o BCG intravesical é
mais toxico.

Recomendacoes para Tumores de Baixo Risco

Doentes com um tumor Ta inico, de baixo grau, pequeno, sem

CIS, apresentam baixo risco tanto de recorréncia como de

progressdo. Deverao receber:

1. RTU completa (Grau de recomendacao: A)

2. Instilacdo intravesical tnica no pos-operatorio imediato
com agente de quimioterapia (farmaco opcional) (Grau de
recomendacido: A)

3. Nao se recomendam tratamentos adicionais até ao apareci-
mento de recorréncia.
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Recomendacoes para Tumores de Alto Risco

Doentes com tumores TaT1 de alto grau, com ou sem carcino-
ma in situ, e 0s que tém apenas carcinoma in situ, apresentam
risco elevado de progressao. O tratamento devera consistir em:

1.

RTU completa dos tumores papilares, seguida de instilacéo
intravesical tinica no pos-operatorio imediato com agente
de quimioterapia (firmaco opcional) (Grau de recomen-
dacdo: A)

Uma segunda RTU apos 4-6 semanas (Grau de recomenda-
¢ao:B)

Imunoterapia adjuvante intravesical com BCG (dose com-
pleta ou dose reduzida em caso de efeitos secundarios). E
necessaria terapéutica de manutencao durante pelo menos
1 ano, embora o esquema de manutencéo ideal ainda nao
tenhasido determinado (Grau de recomendacio: A)

A cistectomia imediata pode ser considerada para os doen-
tes com maior risco de progressao tumoral. Em caso de
doentes que ndo respondem ao BCG, recomenda-se a
cistectomia (Grau de recomendacio: C)

Recomendacoes para Tumores de Risco Intermédio

Nos restantes doentes de risco intermédio, é necessaria tera-
péutica adjuvante intravesical mas nao existe consenso sobre o
farmaco e 0 esquema ideais.

A questao mais importante nos tumores de risco intermédio é
prevenir a recorréncia e a progressao, das quais a recorréncia é
a clinicamente mais frequente. O tratamento deverd incluir:

1.

RTU completa seguida de instilacdo intravesical inica no
pos-operatorio imediato com agente de quimioterapia
(farmaco opcional) (Grau de recomendacao: A)
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2. Uma segunda RTU apods 4-6 semanas, quando a ressec¢ao
inicial for incompleta (Grau de recomendacio: B)

3A Quimioterapia adjuvante intravesical (farmaco opcional),:
opcional, embora a duracao do tratamento nao deva exce-
der 1 ano.

Ou

3B Imunoterapia adjuvante intravesical com BCG (dose com-
pleta ou dose reduzida em caso de efeitos secundarios). E
necessdria terapéutica de manutencao durante pelo menos
1 ano, embora o esquema ideal de manutencéo ainda nao
tenhasido determinado (Grau de recomendacéo: A).

Tabela 3: Cdlculo de Recorréncia e Progresséo

Factor Recorréncia  Progressdao
Numero de tumores

Unico 0 0
2a7 3 3
>8 6 3
Diametro do Tumor

<3cm 0 0
>3 cm 3 3
Taxa de recorréncia anterior

Primaria 0 0
<1 recorréncia/ano 2 2
> 1 recorréncia/ano 4 2
Categoria

Ta 0 0
T1 1 4
CIS Concomitante

Nao 0 0
Sim 1 6



Grau (OMS 1973)

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Pontuacao Total 0-17 0-23

Tabela 4: Probabilidade de recorréncia
e progressio de acordo com a pontuagéio total

Pontuacdoda Prob.de Prob. de Grupo derisco
recorréncia recorréncia recorréncia recorréncia

1 ano 5 anos
0 15% 31% Baixo risco
1-4 24% 46% Risco intermédio
5-9 38% 62%
10-17 61% 78% Risco elevado

Pontuacaoda Prob.de Prob. de Grupo derisco
progressao Progressio Progressao progressao

1 ano 5 anos
0 0,2% 0,8% Baixo risco
2-6 1% 6% Risco intermédio
7-13 5% 17% Risco elevado
14-23 17% 45%

Nota: as calculadoras electrénicas para as Tabelas 3 e 4 estdo
disponiveis em http://www.eortc.be/tools/bexigacalculator/

Eur Urol 2006;49(3):466-77.
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. Seguimento dos tumores vesicais ndo invasivos

Devido ao risco de recorréncia e progressao, os doentes com
tumores vesicais nao invasivos necessitam de seguimento; no
entanto, a frequéncia e duracéo das cistoscopias devem reflec-
tir o risco individual de cada doente. Através das tabelas de
risco (ver Tabelas 3 e 4), podemos prever em cada doente os
riscos de recorréncia e progressao a curto e longo prazo, adap-
tando o plano de seguimento em conformidade:

a. A deteccao rapida de recorréncias musculo invasivas e ndo
invasivas de alto grau é fundamental, uma vez que atrasos
no diagnostico e terapéutica colocam a vida do doente em
risco.

b. A recorréncia tumoral no grupo de baixo risco é quase
sempre de baixo estadio e de baixo grau. A recorréncia
papilar pequena, nao invasiva (Ta), de baixo grau, nao
representa perigo imediato para o doente e a deteccao
precoce nao é essencial para o sucesso da terapéutica.

c. Oresultado da primeira cistoscopia apos RTU aos 3 meses
¢ um factor de prognostico muito importante quanto a
recorréncia e a progressao. A primeira cistoscopia deve por
isso ser sempre efectuada 3 meses apos RTU, em todos os
doentes com tumor vesical ndo invasivo.

As seguintes recomendacdes siao baseadas apenas em expe-
riéncia retrospectiva.
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Recomendagdes para cistoscopia

de acompanhamento

* Os doentes com tumores de baixo risco de recorréncia e
de progressao devem efectuar uma cistoscopia aos 3
meses. Se for negativa, aconselha-se a cistoscopia seguin-
te aos 9 meses e dai em diante anualmente durante 5
anos. (Grau de recomendacéo: C)

e Os doentes com tumores de risco elevado de progressao
devem efectuar uma cistoscopia e uma citologia urindrio
aos 3 meses. Se negativa, as cistoscopias e citologias se-
guintes devem ser repetidas de 3 em 3 meses durante um
periodo de 2 anos, de 4 em 4 meses no terceiro ano,
subsequentemente de 6 em 6 meses até aos 5 anos e dai
em diante anualmente. Recomenda-se um exame anual
do tracto urindrio superior. (Grau de recomendacéo: C)

* Os doentes com risco intermédio de progressao (cerca de
um terco de todos os doentes) devem efectuar um esque-
ma de acompanhamento intermédio, recorrendo a cis-
toscopia e citologia, adaptado de acordo com factores
pessoais e subjectivos. (Grau de recomendacéo: C)

O texto deste folheto € baseado nas Orientacoes EAU (ISBN 978-90-70244-91-0),
disponiveis para todos os membros da Associacdo Europeia de Urologia no sitio —
http://www.uroweb.org.



