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Lista de Abreviaturas

ALA — &cido 5-aminolevulinico

BCG — Bacillus Calmette-Guérin

CB - cancro da bexiga

CBMI — cancro da bexiga musculo-invasivo
CBNMI — cancro da bexiga ndo masculo-invasivo
CF — cistoscopia fluorescente

CHUC - Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra
CIBE — cistostocopia com imagem de banda estreita
CIS — carcinoma in situ

CLB — cistoscopia de luz branca

CUB - cancro urotelial da bexiga

EAU — European Association of Urology

HAL — &cido hexaminolevulinico

IDH — indice de Desenvolvimento Humano

RTU-V - ressecdo transuretral da bexiga

TNM — Tumor, node, metastasis

WHO - World Health Organization



Resumo

Introducdo: O cancro da bexiga é 0 9° mais prevalente no mundo, com pico de incidéncia entre
a sétima e oitava décadas de vida e mais comum em homens. O cancro da bexiga ndo masculo-
invasivo (CBNMI) conta com cerca de 75% de todos os casos e € caracterizado por elevadas
taxas de recorréncia (50%) e progressao (10%), requerendo um cuidadoso follow-up. A
cistoscopia de luz branca (CLB) € o gold standard do diagndstico de cancro da bexiga, seguido
de avaliagdo histoldgica do tecido ressecado na ressecdo transuretral da bexiga (RTU-V).
Apesar do seu papel central no diagndstico e follow-up de CBNMI, a CLB tem uma elevada
taxa de falsos positivos (cerca de 20%), responsaveis por RTU-Vs desnecessarias. O objetivo
deste trabalho € analisar os fatores que podem estar envolvidos nestas elevadas taxas de falsos
positivos da CLB, o que pode ajudar urologistas a tomar a deciséo entre propor o doente para
RTU-V ou continuar o follow-up.

Métodos: Realizdmos um estudo retrospetivo tipo coorte, no qual analisamos informacdes
clinicas de 418 doentes que foram sujeitos a RTU-V no CHUC desde 1 de janeiro de 2015 até
31 de dezembro de 2016.

Resultados: Foram incluidos 418 doentes no estudo, 25,4% do sexo feminino e 74,6% do sexo
masculino, com uma média de idades de 71,58 anos. A cistoscopia teve uma taxa de falsos
positivos de 31,6%. Das variaveis estudadas, as que se relacionaram com o facto da RTU-V ser
branca foram o tumor nédo ser primério (p<0,001), o diagnéstico necessitar de cistoscopia pré-
operatéria (em oposicdo a apenas diagndstico imagioldgico) (p<0,001) e o resultado da
citologia ndo ser carcinoma de alto grau (p=0,004).

Conclusao: A cistoscopia apresentou neste estudo uma taxa muito elevada de falsos positivos.
Quando o resultado da citologia é carcinoma de alto grau, a probabilidade da RTU-V ser branca
é menor. A citologia positiva para carcinoma de baixo grau ndo se correlacionou com maiores

taxas de neoplasia que a citologia negativa.



Palavras-chave: cancro da bexiga ndo musculo-invasivo, cistoscopia, follow-up, recidiva



Abstract

Introduction: Bladder cancer is the 9" most prevalent cancer worldwide, with a peak incidence
between the seventh and eighth decades of life, and appearing more commonly in men. Non-
muscle invasive bladder cancer (NMIBC) accounts for around 75% of all cases and it is
characterized by its high rates of recurrence (50%) and progression (10%), that require careful
follow-up. White light cystoscopy (WLC) is the gold standard for bladder cancer diagnosis,
always followed by histological evaluation of resected tissue on transurethral resection of the
bladder (TURB). Although its central role in diagnosis and follow-up of NMIBC, WLC has a
high rate of false positives (around 20%), responsible for unnecessary TURB procedures. The
aim of this paper is to understand what can be involved in such high rate of false positives of
WLC, in order to help urologists make better prediction regarding the need of TURB or simply
maintaining follow-up.

Methods: We performed a retrospective cohort study and analysis of clinical data of 418
patients who underwent TURB procedure in our center from January 1st, 2015 to 31st
December 31st, 2016.

Results: 418 patients were included in this study, 25,4% female and 74,6% male, with a mean
age of 71,58 years. The rate of false positives of cystoscopy was 31,6%. Of all the variables
studied, there was statistic significant association between TURB without tumour and: non-
primary tumours (p<0,001), pre-operative cystoscopy required for diagnosis (as opposed to just
imaging studies) (p<0,001) and a result of cytology other than high grade carcinoma (p=0,004).
Conclusion: Cystoscopy had a high rate of false positives in this study. High grade carcinoma
in cytology is a good predictor of presence of tumour in the resection; low-grade was no
different than negative cytology in predicting presence of neoplasia on resection sample.

Keywords: non-muscle invasive bladder cancer, cystoscopy, recurrence, follow-up



Introducao

O cancro da bexiga (CB) é uma doenca prevalente, ocupando a 92 posicdo engquanto
causa mais frequente de cancro no mundo, tendo um pico de incidéncia entre a sétima e oitava
décadas de vida [1,2]. O CB afeta mais o0 sexo masculino, com cerca de 75% dos casos [2].

Quanto a distribuicdo geografica, esta doenca € mais comum em paises desenvolvidos,
pelo que 55% dos casos ocorrem em paises de muito alto indice de Desenvolvimento Humano
(IDH), em contraste com 5% dos casos em paises com baixo IDH [2,3]. A Europa € o continente
com maior taxa de CB, com maior incidéncia em Espanha e Italia [2].

Esta variabilidade reflete ndo s6 os fatores de risco que parecem estar envolvidos na
fisiopatologia desta neoplasia, mas também diferentes praticas de registo e diagndstico da
doenca [1,2].

O tipo mais comum de CB ¢é o carcinoma urotelial da bexiga (CUB), correspondendo a
95% dos casos [1].

A maioria dos CUB estdo relacionados com a exposicao ambiental a carcinogéneos. No
entanto, esta demonstrado que a predisposicdo genética também influencia a sua patogenia e
pode constituir um fator de risco adicional a exposicdes externas [4].

O tabaco é o fator de risco mais bem estabelecido para o desenvolvimento de CUB, pois
contém aminas aromaticas que sdo excretadas pelo trato urinario, exercendo o seu efeito
carcinogéneo. Cerca de 50% dos CB estdo relacionados com habitos tabagicos, ativos ou
prévios. E estimado que exposicbes ocupacionais a aminas aromaticas, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos e hidrocarbonetos clorados contribuam para cerca de 20% dos tumores,
sendo estas substancias encontradas em areas industriais que processam tintas, corantes, metais

e produtos petroliferos [4-6].



Outros fatores de risco tém sido relacionados com CUB, tais como o teor em arsénio e
cloro da 4gua consumida, terapéuticas com radiacdo, farmacos (ciclofosfamida e pioglitazona)
e patologias medicas (schistosomiase e diabetes mellitus) [1,4-6].

De todos os casos de CUB diagnosticados, cerca de 75% sdo cancro da bexiga nédo
musculo-invasivo (CBNMI), cuja lesdo esta confinada a mucosa (estadio Ta ou Tis - carcinoma
in situ - CIS) ou submucosa (estadio T1). Os restantes 25% dos casos correspondem a cancro
da bexiga musculo-invasivo (CBMI). Esta diferenciacdo é clinicamente relevante, visto que
tém diferentes abordagens terapéuticas e progndéstico. Por um lado, o CBNMI € tratado
primariamente com ressecao transuretral da bexiga (RTU-V) e terapéuticas locais e tem melhor
taxa de sobrevida e menor de metastizacdo. Por outro lado, o gold standard do tratamento do
CBMI envolve cistectomia radical e eventuais terapéuticas sistémicas, tendo pior prognostico
[4,5].

A cistoscopia assume o papel central no diagndstico do cancro da bexiga, combinada
posteriormente com a analise histoldgica da lesdo ressecada na RTU-V [5,7]. A cistoscopia de
luz branca (CLB) é a mais utilizada, devido a sua disponibilidade. No entanto, com uma
sensibilidade que ronda 62-84% e especificidade de 43-98%, esta técnica apresenta varias
limitacGes, tais como o facto de ser operador-dependente. Torna-se por vezes dificil distinguir
lesGes inflamatdrias de lesGes tumorais, principalmente CIS ou pequenos tumores, para 0s quais
a cistoscopia tem menor sensibilidade de detecdo [8]. Deste modo, é benéfico aliar a esta
técnica a citologia urindria, que tem elevada sensibilidade para detetar les6es de alto grau [8,9].

Outros exames complementares de diagndstico podem ser importantes em determinados
contextos. As guidelines em CBNMI da EUA (European Association of Urology) admitem a
realizacdo de ecografia renal e vesical em doentes que se apresentem com hematdria
(apresentacdo clinica mais comum), sendo que este exame pode detetar obstru¢do do trato

urinario, massas renais ou vesicais, ndo servindo, no entanto, para excluir o diagndstico. E ainda



recomendado pelas guidelines da EUA a realizacdo de uma urografia por tomografia
computorizada (Uro TC) ou urografia intravenosa em tumores de alto grau, maltiplos ou com
localizagd@o no trigono, pela maior probabilidade de carcinoma urotelial do trato urinario alto
nestes casos [5].

O CBNMI tem elevadas taxas de recorréncia e progressao, sendo que cerca de 50% dos
doentes tém pelo menos uma recidiva e cerca de 10% progridem para doenca musculo-invasiva
(CBMI) [10]. Deste modo, apos a terapéutica inicial, € necessario um cuidadoso follow-up
cistoscépico realizado 3 meses apos a RTU-V e cuja periodicidade subsequente depende do
risco individual do doente [5,7,11].

O caréacter recidivante do CBNMI contribui largamente para os elevados custos
econdmicos a ele associados [12].

A cistoscopia esta associada a uma percentagem de falsos positivos de cerca de 20%
[13], sendo que esta percentagem de doentes € desnecessariamente submetida a RTU-V. Deste
modo, o0 objetivo deste trabalho é determinar os fatores que podem estar relacionados com a
presenca ou nao de lesdo tumoral e que podem ajudar na decisdo clinica de realizar RTU-V ou

continuar follow-up, com enfoque nas recidivas de CBNMI.
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Material e Métodos

Procedimento e Amostra

O presente trabalho é um estudo observacional, de tipo coorte e retrospetivo.

Foram analisadas informag6es demogréficas, clinicas e patoldgicas de todos os doentes
que foram submetidas a RTU-V no Servigo de Urologia e Transplantacdo Renal do Centro
Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC), entre 1 de janeiro de 2015 e 31 de dezembro
de 2016. As informagdes foram retiradas dos processos clinicos dos doentes.

Foram excluidos os doentes que realizaram RTU-V por outras razdes que nao
diagndstico e tratamento de CUB primérios ou recidivas de CBNMI, bem como doentes que
realizaram Re-RTU-Vs planeadas. Dos restantes, foram incluidos no estudo todos os doentes
que tinham resultado histoldgico da leséo ressecada. Dos doentes que ndo tinham esse resultado,
foram incluidos também os que realizaram fulguracao de lesdo suspeita de pTa (e que, portanto,
ndo tinham amostra para analise anatomopatoldgica), considerando todas essas lesdes como
tumor pTa.

Tendo em conta o caracter retrospetivo do estudo, ndo foi necessaria uma aprovacao

formal do Comité de Etica do CHUC para a realizacdo deste trabalho.

Instrumentos

Foi construida uma base de dados, cujas variaveis incluiram caracteristicas do doente,
caracterizacgdo do tumor e recidivas, caracteristicas da lesdo na RTU-V, caracteristicas do tumor
primario, dados sobre RTU-Vs anteriores, exames complementares de diagnostico e
terapéuticas adjuvantes anteriores (realizadas no ambito do Gltimo tumor). A tabela 1 resume

todas as variaveis avaliadas.
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E de realcar que a estratificacdo do risco foi feita segundo a tabela de risco apresentada

nas guidelines da EAU (anexo 3) [5]. Em anexo é possivel ainda consultar a classificacdo TNM

para o CB e a classificagdo WHO de 1973 e de 2004 (anexo 1 e 2).

Variaveis

Caracteristicas do Doente

e  Sexo (feminino, masculino)

e |dade

Caracterizagéo do tumor e recidivas

Primério (sim/néo)

Taxa de Recidiva (primario, <1/ano, >1/ano, Re-RTU-V)

Meses desde Gltimo tumor

Meses desde o tumor primario

Caracteristicas da lesdo na RTU-V

e Estadiamento TNM (pTa, pT1, pT2, pTis, Tx, branca — sem lesdo tumoral)
e Presencga de CIS

e  Grau histologico segundo a classificagdo WHO 1973 (alto, baixo)

e  Grau histologico segundo a classificagdo WHO 2004 (G1, G2, G3)

e Tamanho da lesdo (<3cm, >3cm)

o NO°de lesbes (1, 2-7,>8)

Morfologia do Tumor (plano, exofitico, ambos)

Caracteristicas do tumor primario

e Estadiamento TNM (pTa, pT1, pTis,)

e Presenca de CIS

e  Grau histoldgico segundo a classificagdo WHO 1973 (alto, baixo)
e  Grau histologico segundo a classificagdo WHO 2004 (G1, G2, G3)

e Tamanho da lesdo (<3cm, >3cm)

N° de lesdes (1, 2-7, >8)
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RTU-Vs anteriores

o N°total de RTU-Vs realizadas
e Tamanho do tumor na Gltima RTU-V (<3cm, >3cm)
e  Estratificacdo de risco do altimo tumor (baixo, intermédio, alto)

e RTU-V branca no passado

N° de RTU-Vs brancas no passado

Exames complementares de diagnostico

e Resultado da citologia prévia (normal, atipia, baixo risco, alto risco, ndo realizou)
e Tipo de cistoscopia (rigida, flexivel)
o Quem realizou a cistoscopia (especialista, interno)

e De que ano era o interno que realizou a cistoscopia (1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 6°)

Terapéuticas adjuvantes anteriores (no ultimo tumor)

e  Mitomicina C (sim/ndo)
e BCG (sim/nédo)

e  Tempo de terapéutica com BCG (inducgdo, 1 ano, 3 anos)

Tabela 1 - Variaveis que constam na base de dados e respetivas categorias.

Analise Estatistica

Foi utilizado o software IMB SPSS Statistics para Windows, versao 24.0 [14].

Foi realizada analise estatistica descritiva e univariada para todas as variaveis nominais
e quantitativas da base de dados.

Foram usados os testes U de Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis para relacionar
variaveis independentes sem distribui¢do normal.

Para relacionar variaveis independentes quantitativas foi utilizada regressao logistica.

A significancia estatistica foi determinada para p<0,05.
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Resultados

Analise Descritiva

1. Caracteristicas do doente

Quanto ao sexo do doente, 312 doentes sdo do sexo masculino, o que equivale a 74,6%
do total da amostra, enquanto que 106 sdo do sexo feminino, com a respetiva percentagem

de 25,4%, como mostra a tabela 2.

Sexo N° de doentes (%)
Feminino 106 (25,4%)
Masculino 312 (74,6%)
Total (n) n=418

Tabela 2 - Distribuic&o de género na amostra.

A idade média da amostra foi de 71,58 anos, com extremos de 22 anos de idade minima

e 95 anos de idade maxima e desvio padrdo de 11,921 (tabela 3).

N Minimo Méaximo Média Desvlo
Padréo

Idade
418 22 95 71,58 11,921

Tabela 3 - Distribuicéo das idades na amostra (em anos).

2. Caracterizacdo do Tumor e Recidivas

Como é verificavel pela tabela 4, 266 doentes (63,6%) foram diagnosticados com tumor
primario, enquanto 152 doentes (36,4%) foram diagnosticados em contexto de recidivas.
De todas as recidivas diagnosticadas, 75 doentes (17,9%) tiveram recidiva no ano seguinte
ao tumor primario e 77 doentes (18,4%) recidivaram mais de 1 ano depois.

14



Variavel N° de Doentes (%)

Tumor Priméario

N&o 152 (36,4%)
Sim 266 (63,6)
Total (n) n=418

Taxa de Recidiva

Primario 266 (63,6%)
<1/ano 75 (17,9%)
Total (n) n=418

Tabela 4 - Distribuicdo dos doentes quanto ao caracter do tumor e taxa de recidiva.

Para os casos de recidivas de CBNMI, foi possivel verificar que o tempo decorrido desde
o tumor primario variou entre 2 meses a 300 meses (25 anos) e a média foi de 42,46 meses
(aproximadamente 3,5 anos), tal como se apresenta na tabela 5. Na mesma tabela é ainda
possivel verificar que o tempo passado desde o Gltimo tumor (primario ou ndo) variou

dentro dos mesmos limites, mas com uma média de 28,08 meses (cerca de 2,3 anos).

Tempo (meses) N Minimo Maximo Média Desvlo
Padréo

Desde o tumor primario 138 2 300 42,46 47,43

Desde altimo tumor 142 2 300 28,08 39,95

Tabela 5- Distribui¢do do tempo (em meses) desde o Ultimo tumor e desde o tumor primario.
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3. Caracteristicas da Lesdo na RTU-V

De todas as amostras avaliadas pela anatomia patologica, péde verificar-se que em 105
(25,1%) casos ndo havia lesdo neoplasica, tendo sido classificada como amostra branca.
Avaliando os doentes que tinham cistoscopia pré-operatéria, que constituiram 75,6% dos
casos, verifica-se que os falsos positivos de tumor detetado por cistoscopia ocorreram em
31,6% das RTU-Vs.

No que respeita a classificacdo TNM, verificou-se que 139 doentes (33,3%) foram
diagnosticados com um tumor Ta (carcinoma papilar ndo-invasivo), 107 doentes (25,6%)
apresentaram um tumor T1 (tumor que invade o tecido conjuntivo subepitelial) e 11 doentes
(2,6%) um Tis isolado (carcinoma in situ — CIS), considerando-se estes CBNMI. Ja com
CBMI, foram diagnosticados 54 doentes (12,9%) com T2 (tumor invade o musculo).

Foi possivel avaliar ainda que em 37 amostras (12,0%) foi visivel a presenca de CIS
(isolada ou associadamente), em contraste com 271 (88,0%), onde tal ndo aconteceu.

Quanto ao grau histologico pela classificagio WHO de 1973, 107 tumores (37,7%)
foram classificados como grau 1, 114 (40,1%) como grau 2 e 63 (22,2%) como grau 3. Ja
segundo a classificacdo WHO de 2004, 135 tumores foram classificados como baixo grau
(45,8%) e 160 (54,2%) como alto grau.

Relativamente as caracteristicas macroscopicas das lesbes, foi possivel verificar que,
guanto ao tamanho, 238 lesdes (65,6%) eram <3cm e 125 (34,4%) >3cm. No que respeita
a morfologia, 104 lesbes (31,0%) foram consideradas planas, 210 (62,7%) exofiticas e em
21 casos (6,3%) foi possivel verificar ambas as morfologias.

Por fim, o nimero de lesBes foi de lesdo Unica em 265 doentes (65,6%), 2 a 7 em 131
doentes (32,4%) e >8 em 8 doentes (2,0%).

A tabela 6 mostra de forma sistematizada a descri¢do das caracteristicas atras referidas.
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Variavel N° de Doentes (%)

Estadiamento TNM

branca 105 (25,1%)
Ta 139 (33,3%)
T1 107 (25,6%)
T2 54 (12,9%)
Tis 11 (2,6%)
Tx 2 (0,5%)
Total (n) n=418

CIS

N&o 271 (88,0%)
Sim 37 (12,0%)
Total (n) n=308
Grau (WHO 1973)

Grau 1 107 (37,7%)
Grau 2 114 (40,1%)
Grau 3 63 (22,2%)
Total (n) n=284
Grau (WHO 2004)

Baixo 135 (45,8%)
Alto 160 (54,2%)
Total (n) n=295

Tamanho da lesao

<3cm 238 (65,6%)
>3cm 125 (34,4%)
Total (n) n=363

N° de lesdes

1 265 (65,6%)
2-7 131 (32,4%)
>8 8 (2,0%)
Total n=404

Morfologia do tumor

Plano 104 (31,0%)
Exofitico 210 (62,7%)
Ambos 21 (6,3%)
Total (n) n=335

Tabela 6 - Distribuicdo da amostra segundo caracteristicas da lesdo na RTU-V.




4. Caracteristicas do tumor primario

Nos casos em que o tumor ressecado na RTU-V foi uma recidiva de CBNMI (n=152),
verificou-se que o tumor primario era Ta em 47 doentes (40,5%) e T1 em 69 (59,5%), sendo
gue nos restantes casos nao foi encontrada informacéo sobre o tumor primario. Verificou-
se ainda que apenas em 6 casos (5,6%) tinham a presenca de CIS, contra 101 casos em que
tal ndo se verificou (94,4%).

Quanto ao grau, segundo a classificagdo WHO de 1973, 55 dos tumores primarios
(46,6%) eram de grau 1, 47 (39,8%) de grau 2 e 16 (13,6%) de grau 3. Ja segundo a
classificacdo WHO de 2004, verificaram-se 61 casos (61,0%) em que o tumor primario era
de baixo grau e 39 casos (39,0%) de alto grau.

Em 66 casos (60,0%) houve apenas 1 lesdo encontrada na RTU-V do tumor primario,
em 38 casos (34,5%) foram encontradas de 2 a 7 les6es e em 6 casos (5%) mais de 8 lesdes.
Relativamente ao tamanho, 48 (51,1%) tumores primarios eram menores que 3 cm e 46
(48,9%) maiores que 3 cm.

As caracteristicas do tumor primario estdo sumarizadas na tabela 7.

Variavel N° de Doentes (%)
Classificacdo TMN

Ta 47 (40,5%)
T 69 (59,5%)
Total (n) n=116

CIS

Néo 101 (94,4%)
Sim 6 (5,6%)
Total (n) n=107
Grau (WHO 1973)

Grau 1 55 (46,6%)
Grau 2 47 (39,8%)
Grau 3 16 (13,6%)
Total (n) n=118
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Grau (WHO 2004)

Baixo 61 (61,0%)
Alto 39 (39,0%)
Total (n) n=100

Tamanho da lesdo

<3cm 48 (51,1%)
>3cm 46 (48,9%)
Total (n) n=94

N° de lesdes

1 66 (60,0%)
2-7 38 (34,5%)
>8 6 (5%)
Total (n) n=110

Tabela 7 - DistribuicBes dos doentes segundo caracteristicas do tumor primario.

5. RTU-Vs anteriores

Analisando as RTU-Vs que cada doente realizou na totalidade, foi possivel verificar que
0 Seu numero variou entre 1 e 12, com uma média de 1,74 RTU-Vs ja realizadas, niUmeros
gue incluem também a RTU-V em estudo — tabela 8.

Verificou-se ainda que, dos doentes com recidiva, 39 doentes (26,2%) tiveram pelo
menos uma RTU-V branca no passado, contra 110 (73,8%) aos quais tal ndo aconteceu
(tabela 9). Dos doentes que ja tinham tido uma RTU-V branca previamente, 0 numero
médio foi de 1,49 RTU-Vs brancas no passado, variando de 1 a 4 — tabela 8.

Quanto a estratificacdo de risco no qual cada doente estava inserido antes de ter a
recidiva em estudo, totalizaram-se 7 doentes (5,6%) em baixo risco, 32 doentes (25,8%)
em risco intermédio e uma maioria de 85 doentes (68,5%) na categoria de alto risco de

recidiva (tabela 9).
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Desvio

N° de RTU-Vs n Minimo Maximo Média )
Padr&o

Total realizadas 409 1 12 1,74 1,27

Total de brancas no passado 39 1 4 1,49 0,72

Tabela 8 - N° de RTU-Vs realizadas pelos doentes, n° total e n® de RTU-V brancas no passado.

Variavel

N° de Doentes (%)

Tamanho na ultima RTU

Risco Intermédio

<3cm 76 (66,1%)
>3cm 39 (33,9%)
Total (n) n=115
Estratificagdo do risco do ultimo tumor

Baixo Risco 7 (5,6%)

32 (25,8%)

Alto risco 85 (68,5%)
Total (n) n=124
RTU-V branca no passado

Né&o 110 (73,8)
Sim 39 (26,2)
Total (n) n=149

Tabela 9 - Caracteristicas do tumor em RTU-Vs anteriores.
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6. Exames complementares de diagnostico

Relativamente ao resultado da citologia, foi possivel verificar que o resultado foi normal
em 47 doentes (16,0%), revelou atipia de celulas uroteliais em 111 doentes (37,8%),
carcinoma urotelial de baixo grau em 84 doentes (28,6%), carcinoma urotelial de alto grau
em 51 doentes (17,3%) e em 1 doente (0,3%) les&o papilar de significado incerto, tal como
apresentado na tabela 10.

Quando utilizada a cistoscopia como meio diagndéstico, foi utilizado o cistoscopio
flexivel em 10 casos (6,8%) e o rigido em 136 casos (93,2%), sendo que 0s nos restantes
casos ndo tivemos acesso a informacdo. A realizacdo da cistoscopia por um interno de
especialidade ou por um especialista foi avaliada, com 159 cistoscopias (52,3%) realizadas
por médicos internos e 145 (47,7%) por especialistas. Nos casos em que foram internos a
realizar a cistoscopia, estratificou-se o0 ano de formacéo dos internos, como mostra a tabela
10, obtendo-se 1 (0,6%) cistoscopia realizada por um interno do 1° ano, 66 (40,5%) por
internos no 2° ano, 29 (17,8%) por internos do 3° ano, 27 (16,6%) por internos do 4° ano,
11 (6,7%) por internos do 5° ano e, por fim, 29 cistoscopias (17,8%) realizadas por internos

do 6° ano.
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Variavel N° de Doentes (%)

Citologia

Normal 47 (16,0%)
Atipia 111 (37,8%)
Baixo Grau 84 (28,6%)
Alto Grau 51 (17,3%)
Significado incerto 1 (0,3%)
Total (n) n=294

Tipo de Cistoscopia

Flexivel 10 (6,8%)
Rigida 136 (93,2%)
Total (n) n=146

Quem realizou a cistoscopia

Interno 159 (52,3%)
Especialista 145 (47,7%)
Total (n) n=304

Ano do Interno

1°ano 1 (0,6%)
2°ano 66 (40,5%)
3°ano 29 (17,8%)
4° ano 27 (16,6%)
5% ano 11 (6,7%)
6° ano 29 (17,8)
Total (n) n=163

Tabela 10 - Resultados e caracteristicas dos exames complementares de
diagndstico.




7. Terapéuticas adjuvantes anteriores

O numero de doentes que fizeram quimioterapia com mitomicina C como terapéutica
adjuvante no tratamento do Gltimo tumor foi de 11 (9,0%), contrastando com 111 doentes
que ndo fizeram esse tratamento (91,0%).

Quanto a terapéutica adjuvante com instilagdes intravesicais de BCG, 21 doentes
(17,1%) fizeram-no para tratamento do Ultimo tumor e 102 doentes (82,9%) ndo. Dos
doentes que fizeram BCG, 15 (75,0%) doentes fizeram apenas em regime de indugdo, 5
doentes (25,0%) fizeram manutencao durante 1 ano e nenhum doente cumpriu 3 anos.

Esta informacéo esta patente na tabela 11.

Variavel N° de Doentes (%)
Mitomicina

N&o 111 (91,0%)
Sim 11 (9,0%)
Total (n) n=122
BCG

N&o 102 (82,9%)
Sim 21 (17,1%)
Total (n) n=123
Tempo de terapéutica com BCG

Inducdo 15 (75,0%)
1ano 5 (25,0%)

3 anos 0 (0,0%)
Total (n) n=20

Tabela 11 - Nimero de doentes que realizaram diferentes terapéuticas adjuvantes no Gltimo
tumor.
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Analise Inferencial

Foram analisados 0s casos em que a amostra histoldgica da RTU-V foi branca (RTU-V
branca), por corresponderem aos falsos positivos do exame de diagnostico, na grande maioria
dos casos cistoscdpico, correspondendo a um total de 105 casos.

Correlacionamos a presenca de RTU-Vs brancas com outras variaveis, tais como
caracteristicas do tumor primario ou do ultimo tumor, o facto de ja ter tido RTU-Vs brancas no
passado e tratamentos adjuvantes anteriores. Como se pode observar na tabela 12, o facto de o
tumor ndo ser primario correlacionou-se com maior probabilidade de a amostra histoldgica ser

branca, com p<0,001.

Variavel RTU-V Branca Valor de p

Tumor Primério
Néo 14,6% p<0,001*
Sim 10,6%

TNM do tumor primario
Ta 19,1% p=0,361*
T1 22,6%

Cis no tumor primario
Nao 39,6% p=0,677*

Sim 1,9%

N° de lesdes do tumor primario

1 23,9%
p=0,694**
2a7 16,5%
>8 1,8%
Tamanho das les6es na ultima
RTU-V
p=0,144*
<3cm 35,5%
>3cm 11,4%
RTU-V branca no passado
Né&o 28,4% p=0,269*

Sim 12,8%
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Estratificagdo de Risco (ultimo

tumor)

Baixo Risco 4,1% p=0,189**
Risco Intermédio 11,4%

Alto Risco 25,2%

Mitomicina C no uUltimo tumor
N&o 36,9% p=0,753*

Sim 4,1%

BCG no ultimo tumor
Nao 33,3% p=0,822*

Sim 7,3%

Tabela 12-Percentagens de RTU-Vs brancas para cada uma das varidveis apresentadas, com respetivos valores de p para
os testes U de Mann Whitney e Kruskal-Wallis.
*valor de p para o teste U de Mann Whitney
**valor de p para o teste de Kruskal-Wallis

Foram também analisados os resultados da citologia, como se pode ver na tabela 13.
Foi possivel verificar que a citologia sem carcinoma de alto grau (carcinoma de baixo grau,
atipia ou normal) estd associada a maior percentagem de RTU-Vs brancas, com p=0,004. As
restantes distribui¢des do resultado da citologia ndo foram estatisticamente significativas, como

se pode verificar pelos valores p apresentados na tabela 13.

] . Valor p
Citologia RTU-V Branca .
g (Teste U de Mann Whitney)
Negativa 16,8%
Baixo Grau 6,6% p=0,641
Alto Grau 1,3%
1 0,
Negativa 18,6% 0=0,256
Positiva 7,9%
N&o alto grau 25,2% p=0,004
Alto Grau 1,3%

Tabela 13- Percentagens de RTU-Vs brancas para cada variavel relativa a citologia, com respetivos valores de p
para o teste U de Mann Whitney.

25



Comparando os doentes que fizeram cistoscopia com os que néo fizeram, foi visivel que
a percentagem de RTU-Vs brancas foi inferior nos doentes que ndo foram submetidos a
cistoscopia. De facto, esta relacdo foi estatisticamente significativa com p<0,001 para o Teste
U de Mann Whitney - tabela 14.

Atentando aos doentes que realizaram cistoscopia, foram comparados os tipos de
cistoscopia (rigida ou flexivel), tendo-se verificado que nédo existe relacdo estatistica entre estes
e o facto da RTU-V ser branca (p=0,516) - tabela 14.

Foi ainda analisado se o facto de a cistoscopia ter sido realizada por um interno ou por
um especialista contribuiu para um maior nimero de RTU-Vs brancas, sendo que tal ndo
verificou, com um valor de p=0,077 para o Teste U de Mann Whitney. Utilizou-se também um
modelo de regressdo ordinal, no sentido de perceber se o ano do internato de especialidade do
médico interno que realizou a cistoscopia teve influéncia no facto da RTU-V ser branca, mas

tal ndo se revelou estatisticamente significativo.

. . Valor p
Cistoscopia RTU-V Branca .
P (Teste U de Mann Whitney)
Fez cistoscopia 24,0%
p<0,001
N&o fez cistoscopia 4,8%
Cistoscopia Flexivel 2,7%
p=0,516
Cistoscopia Rigida 28,1%
Realizada por interno 16,1%
p=0,077
Realizada por especialista 15,5%

Tabela 14 — Percentagens de RTU-Vs brancas para cada variavel relativa a cistoscopia, com respetivos valores de p para o
teste U de Mann Whitney.
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Para avaliar se 0 tempo decorrido desde o ultimo tumor ou desde o tumor primario teve
influéncia na variavel RTU-V branca, utilizaram-se regressdes logisticas que em ambos 0s
casos ndo foram significativas. Procedemos da mesma forma para verificar se 0 nimero de
RTU-Vs brancas no passado teve influéncia no resultado histologico sem lesao da nova RTU-

V e aregressao logistica revelou-se mais uma vez estatisticamente ndo significativa.
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Discussao

A amostra de doentes estudada neste trabalho tem caracteristicas epidemioldgicas que
correspondem as documentadas para esta neoplasia. Neste estudo houve, como era esperado,
uma incidéncia mais marcada em homens (74,6%), equipardvel com o que é descrito na
literatura (cerca de 75%). Quanto & idade, obtivemos uma média de idades de 71,58 anos, que
também se enquadra no pico de idades anteriormente referido [2].

Uma elevada percentagem de recidivas também era esperada na amostra, tendo em conta
a elevada taxa de recidiva que caracteriza o0 CBNMI (cerca de 50%) [10]. Assim, na nossa
amostra, 36,4% dos doentes foram diagnosticados com recidiva e 63,6% com tumor primario.
Dentro dos casos de tumores primarios foi também possivel aferir que 257 doentes foram
diagnosticados com CBNMI (Ta, T1 e Tis) e 54 doentes com CBMI (T2), o que em
percentagem corresponde a 79% de CBNMI e 21% de CBMI, ajustando-se a tendéncia atual
relatada de 75% de CBNMI e 25% de CBMI [4].

A cistoscopia de luz branca (CLB) tem sido considerada por varios autores o gold
standard do diagndstico de patologia vesical, nomeadamente de CB. Apesar disso, de entre as
suas limitacdes estdo o facto de ser um método invasivo e dificil para o doente, moroso e caro
e cuja sensibilidade e especificidade estdo longe de ser as desejaveis [15].

A quantidade de falsos positivos da cistoscopia neste trabalho foi de 31,6%. Esta
percentagem € notavelmente elevada e representa um grande inconveniente da CLB. Na
verdade, todos estes doentes foram submetidos desnecessariamente ao procedimento cirurgico
de RTU-V, do qual podem advir complicagdes tais como hemorragia, perfuracdo, fendmenos
tromboticos ou arritmias [16].

Em vérios trabalhos a taxa de falsos-positivos da cistoscopia rondaram percentagens
semelhantes. Madelon et al, num trabalho que contemplava o follow-up cistoscépico como

controlo, aferiu uma percentagem de falsos positivos da CLB de 20%. Ja num trabalho de Herr
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et al, a taxa de falsos positivos da CLB foi de 33% [17]. De entre as razdes para estas elevadas
taxas encontram-se inflamacéo da mucosa vesical, instilagdo de BCG recente e RTU-V recente
[13].

Perante tantas limitacGes do principal método de diagnostico de CB, a necessidade de
estudar outros meios de diagnostico tornou-se imperativa. Outras técnicas cistoscopicas tém
emergido, das quais se destacam a cistoscopia com imagem de banda estreita (CIBE) e a
cistoscopia fluorescente (CF).

A CIBE filtra a luz branca em duas bandas do espectro de luz visivel (415nm e 540nm)
absorvidas pela hemoglobina e que por isso aumentam a visibilidade dos vasos sanguineos no
tecido vesical. Sendo os CUBs vasculares, esta técnica aumenta o contraste entre tumores
superficiais e mucosa normal [17,18]. Numa metanalise realizada por Zheng et al foi concluida
maior precisao diagnostica da CIBE relativamente a CLB [19].

Quanto a cistoscopia fluorescente, esta utiliza luz azul para detetar lesdes neoplasicas
apos instilacdo intravesical de acido 5-aminolevulinico (ALA) ou acido hexaminolevulinico
(HAL) que se convertem em porfirinas, que por sua vez se acumulam nas células neoplasicas
[20]. Kausch et al conclui que a CF é melhor do que a CLB na detecdo de lesdes de CB,
particularmente CIS [21].

No entanto, a superioridade destas técnicas em relacdo a CLB ocorre principalmente a
custa de melhores sensibilidades, com taxas de falsos positivos que se revelaram na maior parte
dos estudos superiores aos da CLB [17,20-22].

Hé& estudos que comprovam que a técnica cirargica da RTU-V é determinante nas taxas
de recorréncia de CBNMI, visto que algumas recorréncias sdo na verdade tumores residuais
[13,23,24]. De facto, Jancke et al provou haverem diferencas na recorréncia e progressao em
doentes com CBNMI intervencionados por médicos especialistas ou internos, sendo que as

taxas de recorréncia foram mais baixas em médicos especialistas, como era esperado [25].
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Na mesma linha de pensamento, pusemos a hipdtese de o mesmo se verificar no
diagnostico cistoscopico, o qual depende largamente do operador e, por isso, esperariamos ser
menos efetivo quando conduzido por médicos internos. Na nossa amostra, a percentagem de
RTU-Vs brancas ndo foi significativamente superior quando realizada por internos,
relativamente a especialistas (p=0,0765) (tabela 15). Tal pode ser em parte explicado pelo facto
de os internos de especialidade do CHUC estarem sempre acompanhados de médicos mais
experientes quando encontram lesGes suscetiveis de duvida, aquando da realizacdo das
cistoscopias.

Quanto a outras hipéteses colocadas, € de ressalvar que tem sido descrito que instalacbes
intravesicais de BCG podem ser uma das razdes das elevadas taxas de falsos positivos da
cistoscopia [13]. No entanto, a associacdo entre tratamento anterior com BCG e RTU-Vs
brancas ndo foi estatisticamente significativa, com p =0,822 (tabela 14). Na verdade, tal pode
dever-se ao facto de o nimero de doentes que fez tratamento com BCG ser pouco significativo.
As guidelines da EAU preveem a realizacdo de BCG intravesical em doentes com alto risco de
recorréncia e em alguns casos de doentes em risco intermédio de recorréncia (estratificacdo de
risco — anexo 3), num regime de manutencdo com periodo de 1 a 3 anos [5]. Neste trabalho,
verificamos que 21,6% dos doentes em alto risco e 6,9% dos doentes em risco intermédio
fizeram tratamento com BCG intravesical, na grande maioria dos casos num regime de inducéo.

Fatores preditores de recorréncia de CBNMI poderiam estar associados a menos RTU-
Vs brancas, pela maior probabilidade de recorréncia relativamente aos outros doentes sem esses
fatores e, portanto, de presenca de tumor. Esses fatores incluem caracteristicas dos tumores
anteriores como numero e tamanho das lesdes, taxa de recorréncia, classificacdo TNM, grau e
presenca de CIS [26]. Porém, ndo se verificou associagdo estatistica entre a maior parte destes
fatores e o facto da RTU-V ser branca, como se pode verificar pela tabela 14. A excecdo foi a

taxa de recidiva (primario, <l/ano, >1/ano), na qual houve menos RTU-Vs brancas para
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tumores primarios que para as recidivas (p<0,001), o que é expectavel visto que na maior parte
dos tumores primarios a lesdo é mais evidente. No caso das recidivas, as lesdes serdo a partida
mais discretas, devido aos follow-ups regulares aos quais os doentes sdo submetidos, ndo dando
tempo para as lesdes crescerem muito e serem exuberantes.

Também o tempo passado desde o tumor anterior ou desde o tumor primario nao se
revelou significativo, bem como o nimero de RTU-Vs brancas no passado.

A citologia é amplamente utilizada, em simultdneo com a cistoscopia, pois estes meios
de diagndstico em conjunto sdo superiores a cistoscopia isoladamente para detetar carcinoma
urotelial da bexiga de alto grau e carcinoma urotelial do trato urinario alto [27]. No entanto, a
sua sensibilidade para detetar tumores de baixo grau ndo ultrapassa os 17% em alguns estudos
[9]. Deste modo, as guidelines da EAU preconizam realizacdo de citologia urinaria para o
diagnostico de tumores primarios e para follow-up de CBNMI de risco intermédio e alto, sempre
em conjunto com a cistoscopia, de modo a aumentar a sensibilidade deste ultimo para a detecao
de tumores de alto grau [5]. No CHUC, em todos os doentes, de um modo geral, é colhida urina
para citologia aquando da cistoscopia, independentemente do grupo de risco.

Neste trabalho, verificAmos que o nimero de falsos positivos da CLB ocorreram com
menos frequéncia quando o resultado da citologia urinaria revela carcinoma de alto grau
(p=0.004), o que esta intimamente relacionado com alta especificidade deste método de
diagnostico. De facto, a especificidade da citologia para lesdes de alto grau varia de 98% a
100% [28] e, portanto, a decisdo do urologista na presenca de uma lesdo cistoscopica duvidosa,
guando a citologia urinaria indica carcinoma urotelial de alto grau, deve ser no sentido de
realizacdo de RTU-V. Pelo contrario, 0 mesmo raciocinio ndo se verifica quando o resultado
da citologia revela carcinoma de baixo grau, visto que a relagdo estatistica entre citologia
positiva (que inclui carcinoma urotelial de alto grau e de baixo grau) ou negativa (que inclui

resultado normal ou atipia) com RTU-V ser branca ndo foi estatisticamente significativa

31



(p=0,256). Assim, perante uma lesao que levante duvidas na cistoscopia, o facto de o resultado
da citologia ser negativa ou carcinoma urotelial de baixo grau, pode levar o urologista a
ponderar a decisdo de continuar follow-up mais apertado, no sentido de protelar a RTU-V, visto
que estes resultados estdo associados a maior percentagem de RTU-Vs brancas.

Relativamente a outros meios de diagndstico, o nimero de RTU-Vs brancas associadas
a diagnostico cistoscopico foi significativamente mais elevado quando comparado com
utilizacdo de apenas meios de diagnostico imagioldgicos (p<0,001), mas tal ndo revela a
superioridade do ultimo. Na verdade, quando a lesdo é ecograficamente muito suspeita (pelas
suas grandes dimensdes) num contexto de hematdria, € legitimo omitir a cistoscopia e avancar
para a RTU-V, pois se a cistoscopia fosse realizada a lesdo seria muito suspeita. Assim, esta
inferéncia estatistica apenas nos indica que as lesdes diagnosticadas ecograficamente sdo muito
evidentes.

Apesar dos resultados obtidos ao longo deste estudo, é necessario ter em atencdo as suas
limitacGes. A maior limitacdo € o facto de ser um estudo retrospetivo, ndo tendo sido possivel
atestar toda a informac&o necessaria em alguns doentes, o que se repercute em elevado numero
de missings e menor poder estatistico da amostra. Ainda neste espectro, algumas variaveis
inicialmente pensadas tiveram de ser excluidas, tais como fatores de risco tabagicos e
ocupacionais e estudo ou ndo de urotélio alto, pela falta de informacéo nos registos clinicos. De
realcar ainda que, sendo a cistoscopia dependente do operador, este trabalho ndo avaliou a

variabilidade interindividual entre os varios urologistas.
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Conclusao

Apesar do seu papel essencial no diagnostico de cancro da bexiga, a cistoscopia
apresenta uma elevada percentagem de falsos positivos, 0 que acarreta prejuizos inestimaveis
para 0 doente, que é desnecessariamente submetido ao procedimento cirdrgico de RTU-V,
envolvendo este riscos ndo negligenciaveis, para aléem de custos elevados.

O resultado da citologia com carcinoma urotelial de alto grau € preditor de presenca de
neoplasia e, por isso, deve levar o urologista a propor o doente para RTU-V. Ja a detecdo de
células de carcinoma de baixo grau ndo teve 0 mesmo resultado, sendo que junto com as
citologias negativas, serdo os doentes em que se pode ponderar protelar a RTU-V com follow-
up apertado em lesdes duvidosas, evitando RTU-Vs brancas.

Fatores de recorréncia de CBNMI ndo mostraram, de um modo geral, afetar a
percentagem de RTU-Vs brancas.

Concluiu-se, ainda, que o facto de a cistoscopia ter sido realizada por um médico interno
ou especialista ndo influenciou o numero de RTU-Vs brancas.

Novas técnicas cistoscopicas tém emergido, tendo alguma aplicabilidade na pratica
clinica, mas nenhuma se mostrou superior a cistoscopia classica de luz branca no que diz
respeito a percentagem de falsos positivos.

Outros estudos devem ser levados a cabo no sentido de compreender melhor os fatores
envolvidos na elevada percentagem de falsos positivos da cistoscopia, tendo em conta a sua

ampla utilizacdo no diagndstico de cancro da bexiga.
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Anexos

T - Primary tumour

TX | Primary tumour cannot be assessed

TO No evidence of primary tumour

Ta Non-invasive papillary carcinoma

Tis | Carcinoma in situ: ‘flat tumour’
T1 | Tumour invades subepithelial connective tissue

T2 Tumour invades muscle

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 stroma, seminal vesicles, uterus, vagina,
pelvic wall, abdominal wall

T4a | Tumour invades prostate stroma, seminal vesicles, uterus or vagina

T4b | Tumour invades pelvic wall or abdominal wall

N — Regional lymph nodes

NX | Regional lymph nodes cannot be assessed

NO | No regional lymph node metastasis

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

N2 | Metastasis in multiple regional lymph nodes in the true pelvis (hypogastric, obturator,
external iliac, or presacral)

N3 | Metastasis in common iliac lymph node(s)

M - Distant metastasis

MO No distant metastasis

M1la | Non-regional lymph nodes

M1b | Other distant metastases

Anexo 1 - Classificagdo TNM para cancro da bexiga [5].
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1973 WHO grading

Grade 1: well differentiated

Grade 2: moderately differentiated
Grade 3: poorly differentiated

2004 WHO grading system (papillary lesions)
Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNLMP)
Low-grade (LG) papillary urothelial carcinoma

High-grade (HG) papillary urothelial carcinoma

Anexo 2 - Classificagdo WHO de 1973 e 2004 [5].

Risk group stratification

Characteristics

Low-risk tumours

Primary, solitary, Ta, LG/G1, <3 cm, no CIS

Intermediate-risk tumours

All tumours not defined in the two adjacent categories (between the
category of low and high risk)

High-risk tumours

Any of the following:

* T1 tumour

* HG/G3 tumour

« CIS

» Multiple and recurrent and large (>3 cm) Ta G1G2 tumours (all
conditions must be present in this point)

Anexo 3 - Estratifica¢do de Risco segundo as Guidelines da EAU para CBNMI [5].
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