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Descricao do método de coleta de evidéncia: Revisdo da
literatura.

Graus de recomendacéao e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinidao desprovida de avaliagdo critica, baseada em con-
sensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Objetivo:

Oferecer um guia pratico, adequado a realidade brasileira,
destacando as melhores evidéncias disponiveis relacionadas ao
diagnédstico e ao tratamento do cancer de bexiga.

Carcinoma invasivo

Cistectomia radical

O carcinoma urotelial invasivo de bexiga é uma doenca
potencialmente letal, requer tratamento agressivo e menos de
5% dos pacientes sobrevivem dois anos se ndo tratados. Os
objetivos do tratamento sdo a prevencao de recorréncia local
ou distante e oferecer sobrevida longa, com boa qualidade de
vida. A cistectomia radical permanece como a opcao de escolha
para tumor de bexiga com invasdo da camada muscular.
Confirmada a invasdo muscular apds a resseccio transuretral,
a cistectomia deve ser realizada o mais breve possivel. Ha
evidéncia de que uma demora maior do que trés meses entre
aresseccdo transuretral e a cistectomia altera o estadiamento,
piorando o progndstico'(C).

As taxas de sobrevida total e livre de doenca relacionam-se
significativamente com o estadio patoldgico e a condicdao dos
linfonodos pélvicos. A cistectomia radical em pT2-pT3a oferece
controle local e aumento de sobrevida. Nestes estadios, com
linfonodos negativos, a sobrevida livre de doenca em 5 e 10
anos pode chegar, nas melhores séries, a 85% e 82%,
respectivamente. Em pT3b e pT4, caem para 58% e 55%,
respectivamente, e, havendo linfonodos comprometidos, para
35% e 34%. Nos casos de doenca loco-regional ou metastatica,
a cistectomia pode ser indicada com finalidade paliativa.

O procedimento padrdo consiste em linfadenectomia
pélvica bilateral associada a cistoprostatovesiculectomia, no
homem, e a exenteracdo pélvica anterior, na mulher, o que
inclui Utero, tubas uterinas, ovarios, bexiga, uretra e parede
vaginal anterior. O objetivo é realizar uma ampla resseccéo,
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incluindo toda a gordura perivesical e tecidos adjacentes, para
se obter margens cirlrgicas negativas.

A linfadenectomia recomendada consiste na remocao de
todos os linfonodos situados na porcio distal das artérias ilfacas
comuns, hipogastricas, obturadoras e ilfacas externas, o que
resulta em 10 a |4 linfonodos. Ha evidéncia fraca de que o
resultado relacionado a recidiva local e sobrevida é propor-
cional ao nimero de linfonodos removidos, mesmo que ndo
comprometidos?(C).

Cistectomia parcial

A cistectomia parcial pode ser feita em casos excepcionais e
sempre acompanhada de linfadenectomia uni ou bilateral. Em
série recente, foi realizada em 6,2% dos tumores invasivos de
bexiga, sendo indicagdes restritas a tumor Unico, auséncia de
carcinoma in situ, nao recidivados e em local passivel de
resseccao. Os resultados sdo semelhantes aos da cistectomia
radical, com a vantagem da preservacdo da bexiga. E opcao
vélida para tratamento de tumores em diverticulos*(C).

Manuseio da uretra

Estudo recente mostrou que em homens o comprometi-
mento da uretra pelo carcinoma urotelial da bexiga é de 6,2%,
enquanto a taxa de recidiva de carcinoma urotelial na uretra
apos cistectomia ocorre em 8,1%%C). A comparagdo de
biépsia prévia da uretra prostatica com bidpsia de congelacao
intra-operatéria da margem uretral indicou a Ultima como
melhor fator preditivo de recorréncia uretral em homens®(C).
Caso ela seja positiva, escolhe-se outro tipo de derivacdo e
indica-se a uretrectomia total.

Em mulheres, a incidéncia de carcinoma urotelial em uretra,
na pega da cistectomia, giraem torno de 2%, sendo o tumor em
colo vesical o fator progndstico mais importante, com incidéncia
em 40% dos casos®(D). Ha uma tendéncia atual em se utilizar
a bidpsia de congelagdo da margem do colo vesical como
critério para a preservagdo da uretra*(C)°(D). Caso ndo haja
indicagdo de neobexiga ortotdpica, a uretra deve ser ressecada.

A cistectomia com preservacdo da prostata (capsula) e
vesiculas seminais ou dos 6rgdos genitais internos na mulher
tem sido proposta recentemente’$(C). Os resultados funcio-
nais e oncoldgicos sao controversos e nao ha base segura para
recomendar sua aplicagio.

Reconstrucao urinaria

Das diversas opgdes possiveis, as mais utilizadas sio
neobexiga ortotdpica, conduto ileal e derivagao urindria cutanea
continente. Atualmente, a primeira opcao tem sido a neobexiga
ortotépica, que oferece melhor qualidade de vida. E contra-
indicada em casos de comprometimento da margem cirdrgica
uretral, funcdo renal alterada com creatinina >2,5 mg/dl,
doenga intestinal inflamatéria ou condi¢des gerais que dificultem
o cateterismo intermitente, se necessario.
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Quimioterapia perioperatoéria

O carcinoma urotelial de bexiga tem uma alta taxa de
resposta a varios esquemas de quimioterapia combinada tendo
por base a cisplatina. Tais esquemas tém sido largamente
usados em doenca avancada e sua aplicacdo antes
(neoadjuvante) ou apds (adjuvante) a cistectomia objetiva
melhorar os indices de recidiva local e sobrevida. A
quimioterapia neoadjuvante tem como vantagens o tratamento
de  micrometastases, a avaliagao  objetiva  da
quimiossensibilidade do tumor, a administragao de citostaticos
na auséncia da morbidade pds-operatéria e o potencial de
rebaixar o estadiamento tumoral. Nos casos de resposta com-
pleta (pTO), hd aumento da sobrevida global’(C).

Constitui desvantagem submeter os pacientes a cistectomia
em condi¢des clinicas desfavoraveis, pelos efeitos toxicos da
QT, além de retardar o tratamento cirlrgico.

Revisdo sistematica, envolvendo 2.605 pacientes em | |
estudos, demonstrou que a quimioterapia neoadjuvante
resultou em vantagem na sobrevida global de 6,5% (IC 95%
2-119%)’(C).

Outra revisdao mostrou-se inconclusiva quanto aos benefici-
os do tratamento adjuvante'(C).

H& uma tendéncia a oferecer quimioterapia perioperatoria
a pacientes com T3-T4 e/ou N+, considerando-se a faixa
etaria, a condicdo fisica geral, as funcbes cardiovascular e renal
e o desejo do paciente. Entretanto, esta conduta ndo tem
beneficio estabelecido. A quimioterapia neoadjuvante tem
indicacao particular em casos de doenca localmente avangada,
como tentativa para viabilizar a cistectomia.

Radioterapia perioperatoéria

A radioterapia pré-cistectomia foi muito utilizada na década
de 70, mas ndo mostrou vantagens quanto ao controle local e
a sobrevida''(A).

A radioterapia pré e pds-cistectomia, “em sanduiche”, ou
somente pds-operatdria promoveu melhor controle local em
doenca localmente avancada (pT3b ou pT4), porém a custa de
importante toxicidade gastrointestinal'?(A). Atualmente, a
radioterapia perioperatdria ndo tem sido usada. Aguardam-se
resultados com as novas técnicas radioterapicas. A radioterapia
exclusiva pode ser utilizada em pacientes com indicacdo de
cistectomia radical sem condicdes clinicas de serem submetidos
a cirurgia'(A).

Protocolos de conservacao vesical

Regimes terapéuticos empregando resseccao transuretral
isolada ou conjugada a radioterapia e quimioterapia tém sido
usados como tentativa de preservacao da bexiga. Existe evidén-
cia de que este tipo de tratamento possa ser utilizado em casos
selecionados com tumores favoraveis, tais como pacientes
sem condicbes de cistectomia, idosos ou os que recusam o
tratamento padrdo'*(B)'“(C).
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Tratamento do cancer de bexiga metastatico

A quimioterapia citotdxica € a Unica modalidade terapéu-
tica capaz de prolongar a sobrevida dos pacientes portadores
de cancer de bexiga metastatico. O tratamento combinando
metotrexate 30 mg/m*dias I, 15, 22, vinblastina 3 mg/m2,
dias 2, 15, 22 e doxorrubicina 30 mg/m? dia 2, cisplatina 70
mg/m?2 dia 2, a cada 28 dias (MVAC), produz taxa de resposta
de 72%, acarretando sobrevida mediana em torno de I3
meses, sendo que somente 4% dos pacientes alcangam
sobrevida em cinco anos. A desvantagem desse esquema € a
alta taxa de toxicidade, que inclui vémitos, mucosite e
neutropenia febril, acarretando 3% de mortalidade. A presen-
ca de metastases viscerais em pulmoes, figado e ossos,
juntamente com indice Karnofsky abaixo de 80%, séo fatores
preditivos de baixa resposta e menor sobrevida com trata-
mento com VAC'*(B)'¢(C).

Um esquema de quimioterapia mais recente envolve o
uso de gencitabina 1000 mg/m?2 dias |, 8 e 15 e cisplatina 70
mg/m? dia 2 a cada 28 dias (GC). Este esquema foi compa-
rado ao MVAC e mostrou melhor perfil de toxicidade com
mesma sobrevida na avaliacdo de longo prazo'’(A). Este
estudo de fase Ill randomizou 405 pacientes para MVAC ou
GC e mostrou sobrevida global de 14,8 meses versus 13,8
meses, para MVAC e GC, respectivamente (p=0,75).
Devido a menor toxicidade, o GC tem sido o esquema
preferencial no tratamento do cdncer de bexiga'/(A).
Deve-se ressalvar, entretanto, que este estudo foi desenha-
do para detectar superioridade do GC e ndo equivaléncia
entre ambos.

Recomendacoes

Tumores invasivos

I Cistectomia radical com linfadenectomia pélvica ampliada é
o tratamento recomendado para o cancer de bexiga com
invasdo de camada muscular.

2. Uretrectomia total estd indicada em ambos os sexos,
durante a cistectomia, quando a margem uretral estiver
comprometida na congelacao.

3. Cistectomia parcial pode ser indicada em tumor Unico,
nao-recidivado, na auséncia de carcinoma in situ e em local
passivel de resseccao.

4. QT perioperatéria pode ser oferecida a pacientes com
cancer de bexiga em casos selecionados com estadiamento
clinico T3, T4 e/ou N+ (neoadjuvante).

5. Resseccao transuretral isolada ou conjugada a radioterapia,
com ou sem quimioterapia, pode ser utilizada em casos
selecionados, como tentativa de preservacdo da bexiga.

Tumor metastatico
I. O tratamento padrdo para o cancer metastitico € a

quimioterapia com os esquemas MVAC ou GC.
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