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Resumo

Introducdo: O carcinoma urotelial da bexiga é a neoplasia mais comum do tracto urinario. A
sua elevada taxa de recidiva e progressdo apds resseccdo transuretral, faz com que seja
necessario recorrer a utilizacdo de tratamentos adjuvantes como a instilacdo intravesical de
um agente quimioterapico ou imunoterapia isoladamente ou em varias combinacoes.
Objetivos: O presente trabalho visa relatar as diferentes estratégias terapéuticas no carcinoma
urotelial superficial da bexiga e comparé-las em termos da sua eficacia oncoldgica.

Materiais e Métodos: Procedeu-se a uma pesquisa na PubMed, The Cochrane Library,
paginas da internet EAU, EORTC e livros de texto sobre as estratégias terapéuticas para o
carcinoma urotelial superficial da bexiga Ta/T1, quimioterapia e imunoterapia intravesical, de
onde foram selecionados 39 artigos para este estudo.

Discussdo e Conclusdo: A resseccdo transuretral da bexiga acompanhada de imunoterapia ou
quimioterapia continua a ser o tratamento de eleicdo para os carcinomas do urotelio
superficial da bexiga. Conclui-se que, os doentes com CUSB de baixo risco respondem bem a
terapia intravesical, os doentes com CUSB de risco intermédio devem ser submetidos a um
ciclo adicional de tratamento intravesical com BCG e MMC, e os doentes com CUSB de

elevado risco devem ser tratados com BCG.

Palavras-chave
Carcinoma urotelial da bexiga, Ressec¢do transuretral, Quimioterapia intravesical,

Imunoterapia intravesical.
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Abstract

Introduction: The bladder urothelial carcinoma is the most common neoplasm of the urinary
tract. A high rate of relapse and progression after transurethral resection, makes it necessary to
resort to the use of adjuvant intravesical instillation of such a chemotherapeutic agent or
immunotherapy alone or in various combinations.

Objectives: This work aims to describe the different therapeutic strategies in superficial
urothelial carcinoma of the bladder and compare them in terms of oncologic efficacy.
Materials and Methods: For this purpose we proceeded with a research on PubMed, The
Library Corchane, EAU sites, EORTC and textbooks, on therapeutic strategies for superficial
bladder urothelial carcinoma Ta/T1, intravesical chemotherapy and immunotherapy, where 39
articles were selected for this study .

Discussion and Conclusion: A transurethral bladder accompanied immunotherapy or
chemotherapy remains the treatment of choice for superficial bladder urothelium carcinomas.
It is concluded that the patients with low risk CUSB respond well to intravesical therapy,
patients with intermediate risk CUSB must be subjected to an additional cycle of treatment

with intravesical BCG and MMC, and patients with high risk CUSB be treated with BCG.

Keywords
Urothelial carcinoma of the bladder, Transurethal resection, Intravesical Chemotherapy,

Intravesical Immunotherapy.
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Glosséario de Abreviaturas

CUSB - Carcinoma do urotélio superficial da bexiga

Ta - Tumor papilar ndo-invasivo

T1 - Tumor superficial que invade a ldmina propria

Cis - Carcinoma in situ

CUVMI - Carcinoma do urotélio vesical masculo-invasivo

RTUB - Resseccdo transuretral do carcinoma da bexiga

BCG - Bacillus Calmete-Guérin

EAU - European Association of Urology

EORTC - European Organization for Resarch and Treatment of Cancer
re-RTUB - reestadiamento por RTUB

MRC - Medical Research Council

MMC - Mitomicina C

MMC-HT - Mitomicina C hipertérmica

EPI — Epirrubicina

GEN - Gencitabina

IFN — Interferédo

EMDA-MMC - Administracdo de Mitomicina C por eletromotriz¢éo
TC - Termo-Quimioterapia

TPD - Tratamento Fotodinamico

DPR - Diagnostico Fotodinamico

Introducéo

O carcinoma urotelial da bexiga é a neoplasia mais comum do trato urinario, sendo
trés vezes mais prevalente nos homens do que nas mulheres [1], mas estas tendem a
apresentar-se com doenca mais avancada e tém pior prognostico [2]. Aproximadamente
350.000 novos casos sdao diagnosticados mundialmente por ano, tornando-o o0 9° carcinoma

mais prevalente [2].

Além da idade, o fator de risco mais importante é o tabagismo, a exposicao
ocupacional, alguns tratamentos médicos e a predisposicdo genética [3]. Na Europa, as taxas
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de mortalidade parecem ter diminuido na ultima década, em cerca de 16% nos homens e 12%
nas mulheres [4]. Aproximadamente 75% a 85% dos carcinomas do urotélio da bexiga estdo
confinados a mucosa (Ta; Cis) ou submucosa (T1) [1,4]. Estas categorias sdo agrupadas nos
CUSB [1]. Destes, 70% séo Ta, 20% séo T1 e 10% sdo Cis [1]. Geralmente o0 progndstico do
CUSB é bom, embora 30% a 80% dos casos recidivem e 1% a 45% dos casos progridam para
CUVMI dentro de 5 anos [3]. O risco de recidiva e progressao esta associado a diversos
fatores clinicos e andtomo-patoldgicos (nimero e tamanho dos tumores, nimero de recidivas
prévias, estadiamento local [T], presenca de Cis e grau de diferenciacdo). A analise destes
fatores permite dividir os doentes com baixo risco, risco intermedio ou elevado risco de
recidiva e progressdo [5]. Consequentemente, 0 CUSB é uma doenca cronica, com variados
resultados oncologicos requerendo um seguimento apertado e tratamentos repetidos, tornando
0s custos por doente nos mais elevados de todos os carcinomas, desde o diagndstico até a sua
morte [3].

A abordagem inicial consiste na resseccdo transuretral (RTUB) com proposito
diagnostico e terapéutico [5]. A RTUB € o tratamento de primeira linha para doentes com
CUSB [4]. Infelizmente, a elevada taxa de recidiva e progressao apés a RTUB, faz com que
seja necessario recorrer a utilizacdo de tratamentos adjuvantes. Isto implica a instilagdo
intravesical de um agente quimioterapico ou imunoterapia, isoladamente ou em varias
combinagdes [4]. Uma RTUB de todo o carcinoma visivel, complementada por uma
instilacdo intravesical Unica pos-operatoria de um agente quimioterapico, reduz
significativamente as probabilidades de recidiva nos tumores de baixo risco [4,5]. No entanto,
nos tumores de intermédio e elevado risco, a RTUB é claramente insuficiente [5]. Apesar da
abordagem no tratamento de tumores de baixo grau ser relativamente unanime, nos de

intermédio e elevado risco esta ainda ndo foi estabelecida [6].
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De facto, grandes controvérsias existem no que concerne a indicagdo, tipos e regimes
terapéuticos intravesicais. Outras areas ndo consensuais sdo os critérios de resposta/faléncia
do tratamento e de decisdo relativa a terapia intravesical secundaria versus cistectomia radical
[6].

Com este artigo de revisdo tenciono relatar as diferentes estratégias terapéuticas no
carcinoma do urotélio superficial da bexiga e compara-las criticamente em termos da sua
eficacia oncoldgica. Apés RTUB e identificacdo do tipo histoldgico, estas estratégias podem

assentar na vigilancia, quimioterapia e/ou imunoterapia intravesical.

Materiais e Métodos

Este trabalho foi baseado na revisdo da literatura, obtida por meio de bases de dados
disponiveis na internet, nomeadamente PubMed/Medline, The Cochrane Library, as paginas
da internet da European Association of Urology (EAU)], European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) e livros de texto. Os termos de pesquisa englobaram o
carcinoma urotelial da bexiga, as estratégias terapéuticas para o carcinoma urotelial
superficial da bexiga Ta/T1, quimioterapia e imunoterapia intravescial. A pesquisa na
literatura foi feita entre 1999 e 2013. Os critérios de inclusdo foram quaisquer artigos,
independentemente do seu desenho (duplo-oculto, caso controlo, aleatério ou ndo), que
mostrassem estudos de revisdo bibliografica, esquemas terapéuticos, eficacia e/ou regime de
tratamento do carcinoma urotelial superficial da bexiga. Os critérios de exclusdo levaram em
conta artigos sobre o tratamento ndo médico do carcinoma urotelial superficial da bexiga.
Foram identificados 193 artigos sobre o assunto e a partir dos critérios de inclusdo, foram

selecionados 39 artigos.
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Discussao

1. RTUB

A RTUB ¢ o primeiro passo para o tratamento e estadiamento do carcinoma da bexiga,
através da qual, toda a doenca visivel é ressecada. O nimero, tamanho, grau dos tumores, com
ou sem a presenca concomitante de Cis, a profundidade da invasdo e recorréncias prévias, sao
importantes informacfes para se poder estratificar/calcular o risco de recidiva e progressao
(Tabela 1). A probabilidade de recidiva (Tabela 2) e progresséo (Tabela 3) pode ser calculada
através das tabelas de risco fornecidas pela European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), baseadas nos seis parametros clinicos e patologicos
anteriormente descritos [7].

Para a realizacdo de RTUB, é necessario a utilizacdo de solucgdes de irrigacdo. A melhor
visibilidade da bexiga é alcancada através do uso de agua destilada, porque possibilita a lise
de celular o que pode ter efeitos benéficos anti-tumorais. No entanto, se ocorrer
extravasamento ou perfuracdo de um vaso venoso, a absor¢do de agua pode provocar
hemolise severa e morte. A agua esterilizada pode ser utilizada com seguranca na cistoscopia
diagnostica e durante o tratamento de alguns carcinomas superficiais da bexiga.

Nas resseccOes profundas dos carcinomas da bexiga deve ser usada uma solucdo isotonica.
A mais frequentemente usada € a glicina a 1,5%, ja que esta ndo conduz a corrente elétrica e
tem osmolaridade suficiente para prevenir a hemdlise. A desvantagem da glicina é que a
visibilidade obtida ndo é tdo nitida como a alcancada com a agua esterilizada ou agua salina.
A glicina a 1,5% ¢é ligeiramente hipotdnica e a sua injecdo na circulacdo em grandes
quantidades podera causar disturbios metabdlicos.

O soro fisiolégico é a melhor solucdo para a realizacdo de biopsias com um minimo

desarranjo celular para a visualizacdo em microscopia eletronica. A principal desvantagem é



Estratégias Terapéuticas no carcinoma Urotelial Superficial da Bexiga Ta/T1
Marisa Isabel de Sousa Ferreira Rosete

que com a sua utilizacdo ndo se pode recorrer a diatermia monopolar, visto o soro fisioldgico
ser um bom condutor de corrente elétrica [8].

Uma caracteristica tipica do Carcinoma da bexiga é a sua multifocalidade [9].

As bidpsias de qualquer éarea suspeita, sao fundamentais para uma avaliacdo completa [1].
As lesdes exofiticas podem ser acompanhadas de anormalidades da mucosa, o que se verifica
no Cis [9]. As areas de eritema ou mucosa “ aveludada”, sugestivas do Cis, devem se colhidas
para exame histolégico [9].

As bidpsias da mucosa com aparéncia normal, denominadas de bidpsias aleatorias, s
devem ser realizadas em doentes com citologia urinaria positiva e quando o carcinoma da
bexiga ndo é visivel [1]. As recomendacdes da EAU refletem estes dados [9]. As biopsias
aleatorias devem ser efetuadas no trigono, corpo, paredes vesicais e na prostata [1].

A RTUB acompanhada de imunoterapia intravesical ou quimioterapia intravesical é o
tratamento de eleicdo para os CUSB (Ta,T1) [10].

As EAU guidelines recomendam fortemente, que seja realizado um reestadiamento por
RTUB (re-RTUB) em doentes com CUSB de elevado risco, T1 e sempre que o patologista
ndo encontre tecido muscular na peca [9,10]. Também deve ser considerada nos casos em que
ndo haja certeza de que a RTUB inicial foi completa, especialmente em extensos e multiplos
tumores [9]. N&o ha consenso em relacdo a circunstancia temporal e técnica de re-RTUB [9].
As guidelines da EAU sugerem a realizacdo de um reestadiamento por RTUBR (re-RTUB) no
prazo de 6 semanas apds a RTUB inicial, para todos os CUSB de elevado risco e T1 [10].

As complicacoes da RTUB sao reportadas em cerca de 5% a 6% dos doentes [9].

As complicacoes intra-operatérias mais frequentes sdo hematuria descontrolada e
perfuracdo da bexiga, ocorrendo em menos de 5% dos casos [1]. A perfuracdo da bexiga é a
complicacdo mais grave, sendo a perfuracdo extra-peritonial a mais frequente. No entanto,
esta pode ser controlada em poucos dias, através da colocacao de um cateter [9]. A perfuragcao

9
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intra-peritoneal é menos suscetivel de encerrar espontaneamente e exige, frequentemente,
reparagao ciruargica [1,9].
As complicagdes pos-operatorias englobam as hemorragias pouco abundantes e 0s

sintomas irritativos [1].

Tabela 1: Célculo de Recidiva e Progressao [7]

Fator Recidiva Progressao
Numero de tumores

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

< 3cm 0 0
>3cm 3 3
Taxa de recidiva 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 (OMS1973)

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

Tabela 2: Probabilidade de recidiva de acordo com a pontuacéo total [7]

Pontuacdo da Probabilidade de  Probabilidade de ~ Grupo de risco
recidiva recidiva 1 ano recidiva 5 anos recidiva

0 15% 31% Baixo Risco
1-4 24% 46% Risco Intermédio
5-9 38% 62% Risco Intermédio
10-17 61% 78% Risco Elevado

10
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Tabela 3:Probabilidade de progresséo de acordo com a pontuagéo total [7]

Pontuagéo da Probabilidade de  Probabilidade de  Grupo de risco de
progressao progressdo 1 ano  progressdo 5 anos progressao

0 0,20% 0,80% Baixo risco
2-6 1% 6% Risco intermédio
7-13 5% 17% Risco intermédio
14-23 17% 45% Risco elevado

1.1. Diagnéstico fotodinamico (DPD)

O DPD ¢ realizado usando luz azul, ap6s a instilacdo de &cido 5-aminolevulinico ou
4cido hexaminolevulinico [1]. E mais utilizado para a detecdo de Cis, sendo 0 seu uso
restringido a doentes nos quais se suspeita de serem portadores de um carcinoma de elevado
grau [1]. O DPD aumenta a taxa de detecdo de carcinomas da bexiga impercetiveis. O Acido
5-aminolevulinico ou o &cido hexaminolevulinico, sdo instilados na bexiga e absorvidos pelo
tecido displasico, permitindo assim a fotossensibilizacdo [4]. O tecido patolégico cora de cor
vermelha debaixo de luz azul e o tecido normal cora de cor azul [4]. O DPD aumenta a
eficacia do diagnostico durante a RTUB inicial [4], j& que permite a realizacdo de uma
resseccdo do carcinoma mais completa [11]. Adicionalmente reduz ainda a taxa de recidiva

em aproximadamente 20 % dos doentes, prolongado assim a sua sobrevivéncia [11].

11
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2. Quimioterapia Intravesical

2.1. Uma instilagdo Unica pds-operatdria

Os objetivos da instilacdo intravesical sdo: reducdo da implantacdo de células tumorais
depois da RTUB, erradicacdo de doenca residual, prevencdo da recidiva e reducdo da
progressao tumoral [7].

A maioria dos portadores do CUSB irdo recidivar nos 3 meses subsequentes apés a
realizacdo de RTUB. Uma RTUB incompleta ou uma implantacéo celular ap6s RTUB sdo 0s
responsaveis pela elevada taxa de recidiva aos 3 meses. Como tal, varios estudos tém avaliado
a importéncia de uma instilagdo Unica pos-operatoria [12].

Os quimioterapicos mais utilizados s&o a EPI, MMC e a Doxorrubicina [3].

A MMC (20 a 40mg em 20 a 40 ml de agua esterilizada) € o quimioterapico mais
amplamente utilizado no pos-operatorio imediato. O tempo ideal da sua permanéncia
intravesical varia entre 30 a 60 minutos. O beneficio terapéutico de uma instilacdo Unica de
MMC pode ser alcangado num intervalo de tempo até 24 horas apdés RTUB. Contudo, é
desejavel a sua realizagdo nas primeiras 2 a 6 horas [13]. A eficAcia da MMC depende da
concentracdo na qual é administrada. A dose mais usada é 40 mg em 40 ml em &gua salina ou
agua esterilizada [12].

Num estudo alargado realizado pela EORTC, Oosterlinck et al. reportaram que uma
instilacdo Unica de EPI (80mg), 6 horas apds RTUB, diminuia a taxa de recidiva em 50 %,
comparativamente com o grupo de doentes que recebia uma instilacdo de agua [14].

Sylvester et al. realizaram uma meta-analise de 7 estudos de distribuicdo aleatéria
(n=1476) que comparava o0 resultado da RTUB isolada versus RTUB seguida de uma
instilacdo Unica com um quimioterapico no pés-operatério imediato. Durante um periodo de
seguimento de 3 a 4 anos, 0s doentes que recebiam uma instilacdo Unica imediata tinham uma

taxa de recidiva de 37% comparando com uma taxa de recidiva de 48% nos doentes que
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realizavam uma RTUB isolada. O beneficio foi mais pronunciado nos doentes com carcinoma
papilar Unico de baixo grau, comparado com os doentes com multiplos carcinomas [12].

As Guidelines da European Association of Urology (EAU) recomendam uma
instilacdo Unica no pos-operatorio imediato com um agente de quimioterapia para 0s tumores
de baixo risco. Os tumores de risco intermédio requerem quimioterapia adjuvante intravesical,
ndo devendo o tratamento exceder um ano [15].

Uma meta-analise da European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) confirmou que uma instilagdo Unica intravesical ap6s RTUB reduz
significativamente o risco de recidiva dos tumores TaTl [16]. A melhor circunstancia
temporal para a instilagdo de quimioterapicos é um fator determinante. Nos estudos incluidos
nesta meta-analise, a instilacdo foi administrada no prazo de 24 horas apés a realizacdo da
RTUB. Noutro estudo, foi demonstrado que o risco de recidiva duplicava nos doentes que
recebiam uma instilacdo fora desse intervalo de tempo [17].

A MMC e outros tratamentos ap6s RTUB devem ser cessados em caso de suspeita de
perfuracdo, resseccdes volumosas significativas ou hematlria macica, que requerem irrigacdo
continua da bexiga com uma solucéo salina estéril de modo a manter o fluxo urinario limpido

[13].

2.2. Quimioterapia intravesical adjuvante

A necessidade de tratamento intravesical adjuvante depende do progndéstico do doente
[17]. Uma instilacdo Unica imediata pode ser considerada como tratamento standard para os
doentes que tém tumores com baixo risco de recidiva, ndo havendo necessidade de futuros
tratamentos a menos que haja uma recidiva [1,17]. O efeito da instilacdo Unica imediata de

quimioterapia intravesical ocorre durante o primeiro e segundo ano [1]. No entanto, ha
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doentes nos quais uma instilacdo Unica de quimioterapia € um tratamento incompleto, visto
que continua a haver um risco consideravel de recidiva e/ou progressdo [17].

Sylvester et al. concluiram na sua meta-analise que a quimioterapia intravesical foi
eficaz em todos os casos de CUSB na resseccéo inicial. No entanto, nos doentes com tumores
multiplos a taxa de recidiva foi substancialmente mais elevada (65.2%) do que nos doentes
com lesdes Unicas (35.8%), de modo a que no primeiro grupo deveria ser oferecido um
tratamento adjuvante adicional [7].

A hipétese da administracdo de quimioterapia intravesical adjuvante , para prevencao
de recidiva tumoral, foi comprovada pela EORTC e Medical Research Council (MRC) [7].
Foi demonstrado que a quimioterapia intravesical adjuvante era mais eficaz que a RTUB
isolada para prevenir a recidiva tumoral mas ndo para a sua progressdo [1]. A duracdo e a
intensidade ideal para o estabelecimento de um programa de tratamento com instilacéo
intravesical permanecem indefinidas [1], embora a EAU ndo recomende que se prolongue o

tratamento para alem de um ano [15].

2.3. Quimioterapicos
2.3.1. Mitomicina C (MMC)

E um agente alquilante que tem baixa absorcao sistémica e é amplamente utilizado em
varios regimes de tratamentos: uma instilacdo intravesical Unica no pos-operatério imediato,
uma instilacdo intravesical semanal ou em terapia de manutencdo [7]. Geralmente é
considerado um agente de primeira linha para tumores de baixo risco e pode ser administrado
logo apdés a RTUB [11]. H& uma reducdo da taxa de recidiva em 50% no tratamento com
instilacdo intravesical de MMC ap6s RTUB, o que ndo se verifica se se efetuar somente a
RTUB [11]. A dose mais frequentemente usada é de 40mg em 40ml de agua esterilizada, por

um periodo de 1 a 2 horas [7].
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Tolley et al. relataram uma diminuigédo estatisticamente significativa na recidiva de
CUSB em doentes tratados com MMC, 24 horas ap0s a realizacdo da RTUB. Este fato ndo se
verificou nos doentes que ndo receberam a instilagdo intravesical, 24 horas apés a realizagdo
da TURB, verificando-se uma duplicacdo do risco relativo de recidiva se a instilacdo fosse
realizada no dia seguinte [18].

Huncharek et al. demonstraram na sua meta-analise, que a MMC era o Unico agente
que diminuia as taxas de recidiva independentemente do tempo de duracdo do tratamento
[19].

Bohle et al. conduziram um meta-analise, onde compararam 1384 doentes com CUSB,
tratados com MMC versus 1421 doentes tratados com BCG. Sem fazer uma clara separagéo
entre os doentes que demonstravam ter risco de recidiva intermedio ou elevado, a taxa global
de recidiva foi de 46.4% para a MMC e 38.6% para 0 BCG, ap6s um seguimento de 26
meses. A MMC demonstrou ter mais efeitos secundarios do que o BCG [20].

A combinacdo de RTUB e instilacdo intravesical da MMC pode ajudar a reduzir as
recidivas dos carcinomas do urotélio da bexiga, o que possibilita a reducdo dos custos a longo
prazo [11].

A MMC foi considerada superior a qualquer outro agente quimioterapico usado na
instilacdo intravesical. Ainda é desconhecido se algum tratamento intravesical afeta a taxa de

progressao [11].

2.3.2. Mitomicina C Hipertérmica (MMC-HT)
E um regime de MMC intravesical associada a uma hipertermia induzida na parede da
bexiga por micro-ondas, tendo sindo realizado pela primeira vez em 1995. Uma analise
endoscopica e histologica demonstrou que esta combinacdo induz uma necrose nas células

tumorais de transicdo [4].
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Uma revisdo sistematica sugeriu uma reducdo relativa de 59% da taxa de recidiva em
CUSB, quando a combinagdo MMC-HT era administrada, comparado com a administracdo de
MMC isolada. No entanto, esta revisdo estava limitada pelo pequeno nimero de estudos
aleatdrios controlados disponiveis para incluséo [4].

Os autores consideraram que no futuro, a MMC-HT pode vir a ser um tratamento
padrdo para doentes com elevado risco de recidiva, doentes nos quais a cistectomia nao é

adequada e nos doentes nos quais o tratamento com BCG esta contra- indicado [4].

2.3.3. Antraciclinas

A classe das Antraciclinas inclui a Doxorrubicina, a Epirrubicina (EPI) e a
Valrubicina. Estas tém uma absorgéo sistémica e toxicidade baixas [7].

Takashi et al. concluiram que duas instilacdes de EPI de 50 mg, uma imediatamente
apos a RTUB, e a segunda dentro do prazo de 24 horas, prolongava significativamente o
tempo sem recidivas, com efeitos secundarios minimos. Inferiu-se que este regime de
tratamento podia ser uma excelente opcdo em termos de eficacia, seguranca e simplicidade
[21].

Gudjonsson et al. comprovaram que uma dose unica de EPI de 80mg administrada
num prazo inferior a 6 horas apds a RTUB, reduzia as taxas de recidiva. No entanto, o
beneficio estaria limitado aos doentes com baixo risco de recidiva [22].

Muitos centros utilizam a EPI como agente quimioterapico de primeira linha na TURB
inicial, dado o seu papel na reducdo da recidiva tumoral e no seu prazo de validade mais

prolongado, comparado com o da MMC [7].
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2.3.4. Gencitabina (GEN)

A GEN ¢ um anélogo da Desoxicitidina [7]. Tem um peso molecular mais baixo do
que os quimioterapicos geralmente usados na instilacdo intravesical. Tal facto permite que a
GEN possa penetrar na mucosa da bexiga, conferindo-lhe efeitos benéficos no tratamento de
CUSB. Simultaneamente, 0o seu peso molecular € elevado o suficiente para prevenir a
absorcdo sistémica numa bexiga intacta [23]. E um agente anti-cancerigeno relativamente
novo mas com uma atividade contra os carcinomas da bexiga metastizados [24].

Recentemente, estudos da fase | em doentes com CUSB, indicaram um bom perfil de
seguranca e o potencial da GEN como agente de instilacdo intravesical no caso de recidivas
[24].

Em estudos da fase I, a GEN foi administrada por via intravesical, numa dose de 2g,
tendo alcancado uma concentracdo urinaria de 40mg/ml, instilada por 1 a 2 horas e
administrada uma vez por semana, durante 6 semanas. Os doentes incluidos nestes estudos
tinham uma recidiva tumoral e tumor refratario apds tratamento com BCG. Houve uma
resposta tumoral completa em 23% a 56% dos doentes com uma sobrevivéncia livre de
recidiva, ap6s um ano, até 21% [24]. Tanto a toxicidade sistémica como a local, nao
excederam o grau 2 [24].

Ainda ndo é possivel fazer uma afirmacdo generalizada relativamente ao papel de
GEN nos CUBS, porque todos os estudos aleatdrios formam realizados em diferentes

situaces clinicas [24].
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2.3.5. Apaziquone
A Apaziquone é um analogo da MMC. Num pequeno estudo, foi efetuada uma Unica
instilacdo intravesical de Apaziquone 4mg/40ml, uma a seis horas ap6s a RTUB, tendo sido
observada uma boa tolerancia, sem absorcéo sistémica [7].
Num estudo de Hendricksen et al. incluindo 46 doentes, nos quais o tratamento prévio
tinha falhado, houve uma resposta completa em 67% dos doentes. Houve uma taxa de

recidiva de 56.6% no 1° ano e de 49.5% no 2° ano [25].

3. Imunoterapia
A imunoterapia resulta numa resposta imune local, macica, caracterizada pela expressao
induzida por citocinas, na urina e na parede da bexiga, e pela afluéncia de granuldcitos e

células mononucleares [1].

3.1. Bacillus Calmette-Guérin (BCG)

O BCG é uma estirpe em estado atenuado do Mycobacterium bovis, que foi
desenvolvido em 1921 como vacina para a tuberculose [26]. Foi descrito pela primeira vez
como alternativa para o tratamento oncoldgico em 1930 [27]. Em 1976, Morales descreveu
um esquema terapéutico de BCG intravesical que manteve uma boa resposta antineoplésica e
que reduziu significativamente os efeitos sistemicos [27]. Impds-se como uma alternativa
eficaz a cistectomia radical nos carcinomas de elevado risco, prevenindo a recidiva e
evitando, ou pelo menos adiando, a progressao para doenca invasiva [5]. A sua instilacdo
intravesical é amplamente utilizada ap6s RTUB como tratamento adjuvante, para evitar as
recidivas dos tumores da bexiga [27]. O BCG em terapia de manutencdo, foi estabelecido

como tratamento de primeira linha em doentes com elevado risco de recidiva de CUSB [2]. A
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duracdo ideal do tratamento ainda ndo foi estabelecida, o tempo recomendado é de pelo
menos um ano [2].

O protocolo do Southwest Oncology Group, 0 mais amplamente usado, consiste em
administrar 27 instilacdes de BCG durante um periodo de 3 anos [2].

O BCG ¢ a base do tratamento para CUBS com intermédio e elevado risco de recidiva
[13].

Decobert et al. concluiram no seu estudo, que em doentes com elevado risco de
recidiva, o tratamento de manutencdo com BCG aumentou a taxa de sobrevivéncia sem
recidivas. No entanto, sO uma pequena percentagem de doentes tolerou todo o tratamento
planeado, o que demostrou que apesar da sua eficacia, ainda deve ser administrado com
precaucao [28].

Resultados recentes obtidos por um estudo aleatorio, realizado pela EORTC, foram
apresentados na conferéncia de 2012 da EAU. 1288 doentes foram aleatoriamente divididos
em 4 grupos: 1/3 da dose de BCG por 1 ano, dose completa de BCG por 1 ano, 1/3 da dose de
BCG por 3 anos e dose completa de BCG por 3 anos. Todos o0s grupos receberam 3 doses
semanais ao 3°, 6° e 12° més. Os dois grupos de 3 anos receberam tratamento adicional ao 18°,
24°, 30° e 36° més. O intervalo de tempo livre de doenca foi a principal variavel estudada e
englobou: recidiva, progressdo, desenvolvimento de Cis, metasteses e morte. Uma diminuigéo
da taxa do periodo livre de doenca aos 5 anos foi apenas observada nos doentes que
receberam 1/3 da dose por um ano, comparando com os doentes que receberam uma dose
completa por 3 anos, nos quais ndo se observou uma diminuicdo da mesma. Concluiu-se
assim que administrar 1/3 da dose por um ano é um tratamento sub6timo. Ndo houve uma
diferenca significativa entre 0s grupos, no que diz respeito ao tempo de progressdo, a paragem

do tratamento devido a toxicidade ou a duracao da sobrevivéncia [7].

19



Estratégias Terapéuticas no carcinoma Urotelial Superficial da Bexiga Ta/T1
Marisa Isabel de Sousa Ferreira Rosete

Geralmente o BCG ¢é considerado um tratamento seguro, no entanto tem potencial para
desenvolver efeitos secundarios locais e sistémicos. Estes podem levar a cessacdo do
tratamento em mais de 30% dos doentes ou a um atraso ou reducdo do nimero das instilacdes
em 55% a 83% dos doentes [29].

A toxicidade do BCG pode ser subdividida em diversos graus de gravidade. [24]
Consequentemente, 0s graus mais elevados irdo necessitar de uma avaliagdo mais
pormenorizada (Tabela 4) [13].

Os efeitos secundarios locais mais frequentes sdo cistite, polaquilria e hematuria
macroscopica. Sendo que estes ocorrem em mais de 75% dos doentes [7]. Os efeitos
secundarios sistémicos incluem febre, mal-estar geral e rash cutaneo [7]. Os efeitos
secundarios severos séo incomuns (<5%) e sdo maioritariamente tratados de forma eficaz [7].

A febre ap6s o tratamento com BCG nem sempre é um sinal de infecao sistémica por
BCG, visto que na maioria dos casos, esta nao excede um periodo de 24 horas. No entanto, 0s
doentes com febre com duracdo superior a 24 horas apés o tratamento com BCG
(especialmente se esta persistir por mais de 48 horas ou tiver um padrdo noturno intermitente),
sdo mais suscetiveis a ter uma infecdo sistémica. Estes doentes requerem uma hospitalizacéo e
administracdo de agentes antituberculosos, e em alguns casos deve-se complementar o
tratamento com fluorquinolonas ou esteroides sistémicos por um curto periodo de tempo [6].
Diversas condicbes clinicas sdo potenciais contraindicacGes para o tratamento intravesical
com BCG [29]. Essas condi¢tes incluem, realizacdo de uma TURB nas 2 semanas anteriores,
cateterismo traumatico, hematdria, estenose uretral, tuberculose ativa, sépsis prévia por BCG
e imunossupressdo. No entanto, ndo ha um consenso comum na literatura no que diz respeito
as recomendaces [29]. Nos doentes imunocompromentidos hd um risco acrescido de infecéo
sistémica, por conseguinte, o tratamento com BCG intravesical ndo é recomendado, pois ha
um risco acrescido de sépsis e morbilidade [29].
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A tolerabilidade ao BCG pode ser melhorada através da reducdo da dose. Com 1/3 da
dose padrdo reduz-se em 30% a 50% a toxicidade e atinge-se aproximadamente a mesma

eficacia [6].

Tabela 4: Tratamento e Gravidade da Toxicidade do BCG [13]

Grau 1: Sintomas moderados <48 horas

Sintomas miccionais irritativos moderados, hematuria ligeira, febre <38.5°C
Avaliagao

urocultura para descartar infecdo bacteriana do trato urinario

Alivio sintomético
Anticolinérgicos, Antiespasmodicos topicos, Analgésicos, AINE's

Grau 2: Sintomas severos > 48 horas

Sintomas miccionais irritativos severos, hematuria, ou sintomas com duragdo>
48 horas.

Todas as manobras como para o Grau 1, mais:

Avaliagao

Urocultura, Radiografia Térax, Provas da fungéo hepética

Alivio sintomético

Consulta de Infeciologia oportuna com especialista em infegdes/complicacGes
bacterianas.

Considerar reducdo da dose para 1/2 ou 1/3 aquando a retoma da instilacéo.
Trate o resultado das culturas de forma apropriada.

Agentes Antimicrobianos

Isoniazida e Rifampicina, 300mg/dia e 600mg/dia, por via oral até resolucédo
sintomatica. A monoterapia ndo é recomendada.

Verifique as interagdes medicamentosas da Rifampicina.

Grau 3: Complicac0es sérias (Alteracdes hemodinamicas, Febre elevada e
persistente)

ReacOes Alérgicas (Dores Articulares, Rash Cutaneo)

Todas as manobras como para Grau 1 e 2, mais:

Isoniazida 300mg/dia e Rifampicina 600mg/dia durante 3 a 6 meses dependendo
da resposta.

Envolvimento de Orgos Solidos (Epididimite, Figado, Pulmdes, Rins,
Osteomielite, Préstata)

Isoniazida 300mg/dia, Rifampicina 600mg/dia, e Etambutol 15mg/kg/dia em
dose diaria para 3 a 6 meses.

Cicloserina provoca muitas vezes alteracdes psiquiatricas severas e é fortemente
desaconselhavel. BCG é resistente a Pirazinamida.

Deve-se considerar a Prednisolona 40mg/dia, aquando de resposta inadequada
ou em casa de choque séptico (hunca administrar sem tratamento antibacteriano
efetivo).
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3.2. Interferdo (IFN)

O Interferdo-o. ¢ uma citocina que simula a imunidade mediada por CD8+ (linfocitos
citotoxicos) [7]. Tem uma funcdo celular pleiotrpica, antiviral, antiproliferativa,
imunomodeladora e uma atividade anti-angiogénica [26]. O uso do interferdo intravesical
remonta para 0s anos de 1980 [7] e as taxas de resposta eram inferiores a 15%. O Interferdo o
ainda nédo foi licenciado para o tratamento intravesical e 0 seu uso permanece experimental.
No entanto pode ter um papel importante quando combinado com o BCG [7].

A inibicdo do crescimento e angiogénese tumoral, através de terapia genética usando
imunomodeladores em doses adequadas e prolongadas, como o IFN-a 2b, representa uma
abordagem atraente e promissora para se poder suplantar as limitagdes do tratamento com

IFN-q [30].

4. Imuno- quimioterapia combinada

Numa meta-analise recente, por Houghton et al., de todos os estudos aleatorios que
examinaram a adicdo de quimioterapia intravesical ao BCG, sugeriu que os doentes com
CUSB beneficiariam com esta combinacdo. Esta meta-analise juntou 4 estudos completos
incluindo 801 doentes, onde cada estudo utilizou um tratamento diferente. Uma anélise de
cada subgrupo demonstrou que a adi¢cdo de um quimioterapico reduzia as taxas de progressao
nos doentes com tumores Tae T1 [31].

Di Stasi et al. reportaram no seu estudo, que a administracdo sequencial de BCG
intravesical, acompanhada pela administracdo de MMC por eletromotriz (EMDA-MMC), em
doentes com elevado risco de recidiva, levava a um decréscimo das taxas de recidiva e
progressdao. O esquema terapéutico consistia na duracdo de 9 semanas, compreendendo duas
instilacGes semanais de BCG e uma de EMDA-MMC, isto repetido por 3 vezes. Se 0s doentes

estivessem livres de doenga durante 3 meses, passavam para um esquema de manutencdo
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mensal, recebendo EMDA-MMC durante 2 meses, seguido de BCG por 1 més, e de novo este
ciclo era repetido 3 vezes [32].

Os mesmos autores também demonstraram que a administracio de EMDA-MMC
intravesical antes da realizacdo da RTUB é viavel e segura. A principal vantagem é a reducéo
das taxas de recidiva e 0 aumento do intervalo de tempo sem doenca, comparativamente a
monoterapia com RTUB ou com a administracdo de MMC ap0s a realizacdo de uma RTUB

[33].

5. O insucesso do tratamento com BCG

Atualmente, ndo existem marcadores bioldgicos nem patologicos capazes de prever a
resposta ao tratamento intravesical do BCG, e consequentemente sé a resposta clinica é que
pode fornecer um guia para optar por um tratamento conservador ou radical [34].

A resposta completa ao tratamento com BCG em doentes com CUSB pode ser de
aproximadamente 83%, no entanto a maioria dos doentes com elevado grau de doenca ird
sofrer uma recidiva. Foi estimado que 50% dos doentes com um elevado grau de doenca ira
sofrer uma recidiva no espaco de tempo de 1 ano e 90% em 5 anos [35].

Pode-se dividir a faléncia do BCG em 4 grupos:

1- Insucesso refratario do BCG (ndo havendo melhoria ou agravamento da doenca,
apesar do uso de BCG)

2- Insucesso por resisténcia ao BCG (recidiva ou persisténcia da doenca de um grau
ou estadio igual ao inicial e que resolve ap6s um novo ciclo de BCG)

3- Insucesso por recidiva apos BCG (recidiva apds resolucao inicial com BCG)

4- Insucesso por intolerancia ao BCG (doentes que ndo toleram o BCG ou que

sofreram efeitos secundarios severos) [34,35].
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N&o ha um limite temporal que defina ou conclua um insucesso no tratamento com
BCG. A evidéncia de persisténcia da doenca na avaliagdo aos 3 meses prenuncia um mau
progndstico em termos do risco para a progressdo invasiva. Contudo, também ha relatos que a
inducdo de um segundo ciclo de BCG melhora a resposta de 57% para 80%, entre 3 a 6 meses

de tratamento [34].

As Guidelines da EAU referem que se deve considerar o0 insucesso no tratamento com
BCG, em doentes com um elevado grau de NMIBC, na existéncia de doenca ao 3° e 6° més,

apoés o diagnostico [7,34].

5.1. Opcoes pos-faléncia do tratamento com BCG

As estratégias pos-faléncia no tratamento com BCG incluem: (Tabela 5)

Tabela 5: Tratamentos estudados em doentes com faléncia de BCG [35]

Tratamento Medicacéo
Imunoterapia BCG
BCG e IFN-o/IFN-02b
Quimioterapia Gemcitabina

Gemcitabina e MMC
Antraciclinas
Tratamentos assistidos por dispositivos MMC administrada por eletromotriz
Termo-Quimioterapia
Tratamento fotodindmico

5.1.1. Imunoterapia
5.1.1.1.Repeticdo do tratamento com BCG
As Guidelines da EAU aconselham que os doentes que ndo respondem aos primeiros
ciclos de tratamento com BCG devem realizar um segundo tratamento de 6 semanas com
BCG ou efetuar uma cistectomia [15,35]. Mais de 50% dos doentes tratados com um segundo

ciclo de BCG irdo desenvolver uma resposta completa ao tratamento [35] e cerca de 35% irdo
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ter uma resposta durdvel (> 2anos) [36]. Ciclos adicionais de BCG ndo sdo recomendados
porque ha uma escassa possibilidade de sucesso (<20%) associada ao aumento da
possibilidade da progressao tumoral [36].

Foi demonstrado que apos faléncia do BCG cada ciclo adicional comporta um risco

atuarial de 7% para a progressao [35].

5.1.1.2. BCG e IFN-a/ IFN-a2b

A combinacdo de BCG e IFN-a tem sido usada como tratamento de salvacdo em caso
de faléncia de BCG [7], em doentes com NMIBC de elevado risco [34].

Num estudo multicéntrico de distribuicdo aleatoria de fase Il, Joudi et al. utilizaram
esta combinacdo em 1007 doentes com NMIBC de elevado risco. O estudo comparou IFN-«
com uma dose reduzida de BCG, no entanto os doentes que nunca tinham efetuado um
tratamento com BCG, receberam a mesma dose de IFN-a combinada a uma dose padrédo de
BCG. Dos 1007 doentes, 59% dos que nunca tinham efetuado um tratamento com BCG
ficaram livres de doenca numa média de 24 meses de seguimento, comparando com 45% no
grupo com faléncia prévia ao BCG [7,34,37].

Estudos aleatérios a longo prazo sdo ainda necessarios para se poder validar a
combinagdo de BCG e IFN-a como tratamento [7].

O’Donnell et al. estiveram entre os primeiros a avaliar a eficacia de IFN-a2b
intravesical com BCG em 40 doentes, que anteriormente tinham faléncia de um ou mais ciclos
de BCG. Os doentes receberam 6 a 8 instilacbes semanais de baixa dose de BCG combinadas
com 50 milhdes de unidades de IFN-a2b. A taxa de sobrevivéncia livre de doenca foi de 63%
aos 12 meses e 53% aos 24 meses respetivamente. Resultados semelhantes foram obtidos em

estudos realizados por Punnen et al. e Lam et al. [35]. Todos os doentes com pelo menos uma
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faléncia prévia de BCG, tratados com BCG e IFN-a2b, obtiveram uma resposta completa

superior a 75% [35].

5.1.2. Quimioterapia

Poucas tentativas foram feitas para tratar doentes com faléncia de BCG, com
subsequente quimioterapia intravesical [34].

5.1.2.1.Gencitabina (GEN)

A GEN ¢ hoje uma das estratégias emergentes para salvar doentes com faléncia no
tratamento de BCG [7]. Ha varios estudos, sumariados na Tabela 6, que demonstram que
GEM intravesical pode ser uma alternativa no caso de faléncia de BCG. Estes estudos
indicaram que, GEM a uma dose de 2g pode induzir um estado sem recidiva em alguns
doentes (40% a 60%), no entanto um namero substancial de doentes ird desenvolver uma

progressdo da doenga [7,24,34,35].
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Tabela 6: Estudos de Gencitabina intravesical em caso de faléncia de BCG [7,24]

Doentes com

Autores faléncia de BCG

Follow-up
Regime de Tratamento médio em
meses

Resposta Sobrevivéncia sém doenga,

completa, % %

Raj and Dalbagni 2010 30-Refractérios

29 duas vezes por semana

durante 6 semanas, 1 19 46 21 (1ano
[20] a0 BCG semana de intervalo e (tano)
repetir novo ciclo
20-Refractarios 29 por semana durante 6
a0 BCG, elevado Semanas e depois 15.2 45
Risco semanalmente durante 3
Perdona et al. 2010 [7,20] semanas, no 3°,6° e 12° més
29 semanalmente durante 6
54 semanas depois 10 36 60
Addeo et al. 2010 [20] instilacbes mensais
1g + 40mg de MMC
10-Refractrios semanalmente durante 6
20 BCG semanas, depois 26.5 50 50
mensalmente durante 12
Breyer et al. 2010 [7,20] meses
29 duas vezes por semana
40 durante 6 semanas depois 15.2

Lorenzo et al. 2010 [7]

semanalmente durante 3
semanas no 3°, 6° e 12 més

27



Estratégias Terapéuticas no carcinoma Urotelial Superficial da Bexiga Ta/T1
Marisa Isabel de Sousa Ferreira Rosete

5.1.2.2.Gencitabina e Mitomicina C
A combinacao de GEN com MMC, também é uma opgao de escolha em doentes com
doenca refrataria. No entanto, esses estudos sao inerentemente tendenciosos e por
consequéncia estes dados devem ser tratados com precau¢ao.

O papel de GEN intravesical em doentes refratarios, permanece desconhecido [24].

5.1.2.3.Antraciclinas

O tratamento com MMC nao parece ser eficaz em caso de faléncia de BCG [7]. O
Docetaxel pertence ao grupo dos taxanos dos agentes quimioterapicos [34]. O uso de
Docetaxel foi descrito pela primeira vez como um tratamento intravesical de CUSB em 2006
[35]. Nesse estudo de fase I, 18 doentes com CUSB refratario ao BCG foram tratados durante
6 semanas com Docetaxel intravesical. Uma resposta completa foi observada em 56% dos
doentes. O seguimento a longo prazo revelou que 22% dos doentes obtiveram uma resposta
completa duravel, com um tempo médio de seguimento de 48.3 meses. Dos 13 doentes com
CUSB refratario ao BCG 77% obtiveram uma reposta completa ao tratamento e 46%
permaneceram livres de doenca num tempo médio de seguimento de 13 meses [34,35].

Resultados similares a longo prazo também foram observados numa analise
retrospetiva de 33 doentes com CUSB refratario ao BCG recebendo Docetaxel intravesical
[35]. Concluiu-se que o tratamento com Docetaxel intravesical tem baixa toxicidade e uma
manutencdao mensal aumenta a longevidade da resposta a indugao do tratamento num grupo

selecionado de doentes com CUSB refratario ao BCG [34].
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5.1.3. Tratamentos assistidos por dispositivos
5.1.3.1.Mitomicina C administrada por eletromotriz

Este método aumenta o transporte transmembranar de agentes quimioterapicos
intravesicais, nomeadamente MMC (EMDA-MMC), ao aplicar um gradiente de circulagéo
entre o medicamento e a parede da bexiga.

Os estudos iniciais efetuados em laboratério demostraram que EMDA-MMC tem um
transporte mais eficaz que o transporte passivo de MMC [37]. Di Stasi et al. demonstraram
que a administracdo eletromotriz de um medicamento aumenta a concentracdo de MMC 4 a 7
vezes, quando comparada com a difusdo passiva em estudos in vitro [38].

A EMDA-MMC é equivalente ao BCG em termos de taxa de recorréncia em doentes

com BCG-naive CUBS de elevado risco e significativamente melhor que a MMC passiva [34].

5.1.3.2.Termo Quimioterapia (TC)

A MMC-TC consiste em aquecer a parede da bexiga a 42+2 °C com um equipamento
de micro-ondas, combinado com a administracdo sequencial de MMC arrefecida [7,34].

Van de Heijden et al. estudaram a TC em 90 doentes com CUSB de intermédio e
elevado risco. No estudo, um subconjunto de 41 doentes que tinham tido faléncia com BCG
metade desses doentes permaneceram sem recidiva num seguimento médio de 27 meses [39].

Native et al. estudaram 111 doentes refratdrio ao BCG com um protocolo de
tratamento similar. No geral, 85% dos doentes ficaram livres de doenca ao 1° ano e 56%
permaneceram livres de doenca aos 2 anos [40]. Coletivamente, estes estudos sugerem que a
TC tem um papel na faléncia do BCG e alguns grupos comecaram a usar a MMC-TC em

doentes com CUSB de elevado risco, apos faléncia do BCG [7].
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5.1.3.3.Tratamento fotodinamico (TPD)

O TPD tem como principio a excitacdo das células tumorais fotossensiveis, com um
comprimento de onda de luz intravesical especifico, levando a sua destruicéo [34].

Waidelich et al. administraram &cido 5-aminolevulinico por via oral a doentes com
CUSB de elevado risco refratarios a BCG. No seguimento médio de 36 meses, 7 de 24 (29%)
doentes estavam livres de recidiva, 4 (17%) tinham progressdo da doenca e 3 (13%) foram
submetidos a cistectomia radical [34].

O TPD tem sido usado em pequenos estudos de fase I, e com algum sucesso na
prevencdo de recidiva e/ou progressdo da doenga [7]. Os doentes podem experienciar
fotossensibilidade, descamacgédo da mucosa, contraturas e/ou hipertensdo da bexiga aquando a

administracdo do acido 5-aminolevulinico [7].

6. Cistectomia

Muitos casos de CUSB de elevado grau progridem. Por consequéncia, alguns especialistas
consideram que seja razoavel propor uma cistectomia imediata aos doentes portadores de
CUSB de elevado risco de progressdo [1]. Conforme reportado nas tabelas da EORTC
(Tabelas 1 a 3), estes doentes tém multiplas recidivas de carcinomas de elevado grau, T1 de

elevado grau ou carcinomas de elevado grau com Cis concomitantemente [1].

30



Estratégias Terapéuticas no carcinoma Urotelial Superficial da Bexiga Ta/T1
Marisa Isabel de Sousa Ferreira Rosete

Conclusao

Escolher o melhor tratamento para doentes com CUSB é fundamental, j& que apesar de
terem bom progndstico, estes tém elevadas taxas de recidiva e progressio. E fundamental
fazer uma ponderagdo das vantagens e desvantagens de todas as armas terapéuticas que
possamos ter a nossa disposicao. Apesar de todos 0s avangos tecnoldgicos e terapéuticos que
contribuem para o aumento da sobrevivéncia destes doentes, os efeitos adversos sempre
existiram.

E fundamental conhecer os resultados dos diferentes tratamentos a disposicdo de um

médico que pretenda ter uma atitude curativa num doente com CUSB.
A RTUB acompanhada de imunoterapia ou quimioterapia continua a ser o tratamento de
eleicdo para os CUSB [10]. A terapia intravesical mantém um papel critico na abordagem dos
carcinomas CUSB. Uma dose Unica de quimioterapia intravesical, por um periodo igual ou
inferior a 24 horas apds resseccao tumoral, € recomendado. A MMC pode ter vantagens sobre
outros quimioterapicos, mas so se for administrada logo ap6s a RTUB. O BCG intravesical
tem resultados sustentados e significativos na reducdo das taxas de recidiva a longo prazo nos
doentes com CUSB de intermédio e elevado risco. As Guidelines clinicas recomendam que os
doentes com intermédio ou elevado risco de recidiva e com risco intermédio de progressao
devem ser tratados com BCG e MMC, ja que a combinacao de quimio-imunoterapia prolonga
a sobrevivéncia isenta de recidivas.

Podemos concluir que, os doentes com CUSB de baixo risco (tumor Unico de baixo
grau), respondem bem a terapia inravesical, mas a baixa taxa de progressdo (<5%) nao
justifica efetuar esse tratamento. Doentes com CUSB com risco intermédio (recidivas e/ou

multifocal e/ou tumor grande de baixo grau) devem ser submetidos a um ciclo inicial de
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tratamento intravesical com BCG e MMC. Doentes com CUSB de elevado risco, (Cis ou T1)
devem ser tratados com BCG como descrito nas guidelines da EAU.

Apesar de nos Ultimos anos terem sido introduzidas novas técnicas com o intuito de
obter resultados superiores nos doentes com CUSB, melhores medicamentos e melhores

esquemas terapéuticos sao necessarios.
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