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RESUMO

A cistectomia radical e a derivagdo urinaria tém sido a
base do tratamento para o céncer de bexiga urotelial
invasivo muscular. A quimioterapia neoadjuvante a base
de cisplatina resulta em melhores resultados de sobrevida
para alguns pacientes em comparagdo com a cirurgia
primaria. Além de pacientes com um diagndstico
primario de cancer de bexiga invasivo muscular, a
cistectomia radical também desempenha um papel em
pacientes cuidadosamente selecionados com doenga néo
invasiva muscular, bem como em pacientes com cancer de
bexiga localmente avancado ou metastatico que alcancam
uma resposta clinica importante a cisplatina a base de
quimioterapia. Os pacientes com cancer de bexiga
invasivo muscular, recomenda-se cistectomia radical,
especialmente se eles forem candidatos aceitaveis para
cirurgia e estdo dispostos a aceitar a probabilidade de que
eles vdo precisar de derivacdo urinaria. Esses pacientes
devem receber, de maneira ideal, trés a quatro ciclos de
quimioterapia de combinagdo a base de cisplatina
neoadjuvante antes da cistectomia.

PALAVRAS-CHAVE: Cistectomia, bexiga urinaria,
neoplasias da bexiga urinéria.

ABSTRACT

Radical cystectomy and urinary diversion have been the
mainstay of treatment for muscle-invasive urothelial bladder
cancer. Cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy results in
better survival outcomes for some patients compared to
primary surgery. In addition to patients with a primary
diagnosis of muscle invasive bladder cancer, radical
cystectomy also plays a role in carefully selected patients
with non-muscle invasive disease, as well as in patients with
locally advanced or metastatic bladder cancer who achieve an
important clinical response to cisplatin-based chemotherapy.
Patients with muscle-invasive  bladder cancer are
recommended radical cystectomy, especially if they are
acceptable candidates for surgery and are willing to accept
the likelihood that they will need urinary diversion. These
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patients should ideally receive three to four cycles of
neoadjuvant cisplatin-based combination chemotherapy prior
to cystectomy.

KEYWORDS: Cystectomy; urinary bladder; urinary
bladder neoplasms.

1. INTRODUCAO

A cistectomia radical e a derivagdo urinaria tém
sido a base do tratamento para o cancer de bexiga
urotelial invasivo muscular (células de transi¢do) por
décadas e permanecem o padrdo pelo qual outros
tratamentos sdo avaliados. Além disso, estudos
randomizados mostraram que a quimioterapia
neoadjuvante a base de cisplatina (seguida por cirurgia
da bexiga) resulta em melhores resultados de sobrevida
para alguns pacientes em comparagdo com a cirurgia
priméria (e tratamento adjuvante). Além de pacientes
com um diagnéstico priméario de cancer de bexiga
invasivo muscular, a cistectomia radical também
desempenha um papel em pacientes cuidadosamente
selecionados com doenca ndo invasiva muscular, bem
como em pacientes com cancer de bexiga localmente
avancado ou metastatico que alcangam uma resposta
clinica importante a cisplatina a base de quimioterapia®.

O presente artigo tem como objetivo abordar o
papel da cistectomia radical como tratamento inicial e
SeU UsO em conjunto com a quimioterapia
neoadjuvante, juntamente com o papel de
procedimentos cirirgicos alternativos.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo
sistematica de literatura com metanélise, realizado de
forma descritiva. Para a andlise e sele¢do dos artigos a
serem incluidos na revisao, os titulos dos artigos foram
inicialmente avaliados com base na estratégia de busca
de bases de dados eletrénicos, com uma avalia¢do
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subsequente dos resumos de estudos que contemplaram
0 assunto. Os artigos considerados pertinentes foram
lidos na integra, a fim de excluir os artigos fora do
topico ou com algum design fora dos critérios
estabelecidos de inclusdo. Apds a escolha dos artigos,
as seguintes informacbes foram extraidas de cada
artigo: autor, ano de piblicacdo, nimero de pacientes
submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos
estudos foram analisados de forma descritiva. Como
critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre
estudos experimentais e em teste in vitro foram
excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao
Editor, Comunica¢do preliminar ou relato de caso
foram excluidos, artigos fora do periodo de publicacdo
estabelecido e publicagBes na lingua que ndo inglesa
também ndo foram selecionados. Para realizacdo desse
artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual
foram utilizadas diversas combinacGes de termos
relacionados ao tema, incluindo derivagdes que foram
conectados pelo descritor booleano AND, utilizando os
seguintes descritores pesquisados nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeSC): Cystectomy; Urinary
Bladder; Urinary Bladder Neoplasms. Considerando o0s
critérios de inclusdo da pesquisa, foram analisados 16
artigos, sendo estes limitados a publicdo entre os anos
de 1999 a 2021, publicados originalmente na lingua
inglesa, os artigos inclusos poderiam ser ensaios
clinicos, estudos de coorte, coortes histéricas e estudos
de caso controle. Esses artigos foram selecionados por
analisarem sobre a cistectomia radical e tratamentos de
preservacdo da bexiga para cancer de bexiga urotelial.

3. DESENVOLVIMENTO

Nos Estados Unidos, a abordagem padrédo para
cancer de bexiga ndo invasivo do muisculo de alto grau
(Ta, T1, carcinoma in situ [Tis]) € a resseccdo
transuretral (TUR) seguida de imunoterapia
intravesical com Bacillus Calmette-Guerin (BCG). No
entanto, existem vérias indicagbes para uma
cistectomia primaria (as vezes denominada profilatica),
mesmo entre esses pacientes, devido ao risco
aumentado de progressdo para doenca invasiva do
musculo, que pode ser superior a 80%. Para pacientes
com tumores de alto grau, a sobrevida especifica do
cancer relatada associada a cistectomia imediata varia
de 85 a 90%2.

As principais indica¢cbes para uma cistectomia
profildtica incluem tumores T1 com outras
caracteristicas de alto risco com base no tamanho,
multifocalidade, invaséo linfovascular, Tis associado e/
ou em pacientes com longa expectativa de vida,
histologias variantes, incluindo micropapilares, células
escamosas ou adenocarcinomas, tumores T1 de alto
grau que foram ressecados incompletamente, ducto
prostatico/ Tis acinar e mulheres com colo da bexiga e/
ou uretra Tis. Além disso, a cistectomia €
frequentemente indicada para pacientes com tumores
de alto grau que apresentam recorréncia ou progressao,
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especialmente se desenvolverem uma recorréncia
invasiva do mdsculo. Isso inclui pacientes com
recorréncia de Tis ou Ta, doenca de alto grau ap6s seis
meses ou mais de terapia com BCG intravesical e
aqueles com tumores T1 recorrentes apds trés meses ou
mais de terapia com BCG*2,

Para pacientes com cancer de bexiga invasivo de
masculo em que uma cistectomia radical ¢é
recomendada, a quimioterapia deve ser administrada
antes da cirurgia (quimioterapia neoadjuvante). A
quimioterapia neoadjuvante resulta em menor risco de
recorréncia e melhora na sobrevida geral em
comparagdo com a cirurgia isolada. No entanto, a
quimioterapia neoadjuvante pode ndo ter sido
administrada em pacientes encaminhados para
cistectomia por uma variedade de razdes, tanto pelo
paciente quanto pelo médico. Em alguns casos, pode-se
recomendar aos pacientes que se submetam a
cistectomia  sem  quimioterapia  se  tiverem
contraindicacbes médicas importantes (como funcédo
renal insuficiente) ou se forem considerados doentes ou
frageis demais para recebé-la. Na auséncia de
quimioterapia neoadjuvante, o0s resultados apés a
cistectomia radical se correlacionam com a extensdo da
invasdo local e com a presenca ou auséncia de
envolvimento dos linfonodos®.

Os linfonodos iliacos externos, hipogastricos e
obturadores representam 0s locais primarios de
drenagem linfatica da bexiga. Entre os pacientes com
cancer de bexiga miusculo-invasivo, os linfonodos
nessas regides podem estar aumentados devido a
metéstases ou devido a alteracdes reativas de RTU
recente de tumor de bexiga. Os médicos devem
considerar o tamanho e o numero de linfonodos
aumentados e o contexto clinico ao estimar a
probabilidade de metéstases linfonodais. Para pacientes
com aumento duvidoso dos linfonodos suspeitos de
doenca metastatica, uma bidpsia percutanea guiada por
imagem confirmando a presenga ou auséncia de
metastases nos linfonodos pélvicos pode ser indicada
antes da terapia. Quando a bidpsia ndo for viavel, a
tomografia por emissdo de pdsitrons/ tomografia
computadorizada (PET/ CT) pode ser (til, embora haja
a possibilidade de resultados falso-positivos e falso-
negativos. Pacientes com metastase de linfonodo
confirmada por bidpsia ou linfonodos pélvicos
volumosos (15 a 20 mm ou mais no diametro
transaxial) que sdo altamente suspeitos de cancer de
bexiga metastatico sdo tratados com seis ciclos de
quimioterapia?®,

Pacientes com aumento duvidoso dos linfonodos
pélvicos nas imagens pré-operatorias que nao sao
suspeitas de metastases (linfonodos na pelve verdadeira
ou regides iliacas comuns de 10 mm ou menos no
didmetro transaxial) sdo normalmente recomendados
para submeter-se a cistectomia radical combinada com
quimioterapia neoadjuvante quando indicado.

Estima-se que 10 a 20% dos pacientes com cancer
de bexiga invasivo tém tumores localmente avancados
e inoperaveis com base no envolvimento da parede
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lateral pélvica ou visceras adjacentes (estagio clinico
T4B), ou metastase nodal volumosa (estagio clinico N1
a 3, tipicamente linfonodos > 10 mm no didmetro
transaxial). O tratamento padrao para esses pacientes é
a quimioterapia de inducdo com quimioterapia
multiagente a base de cisplatina. A cistectomia pos-
quimioterapia pode ser uma opc¢do para pacientes
cuidadosamente selecionados apdés trés a seis ciclos de
quimioterapia de inducdo, desde que haja evidéncias de
uma resposta clinica importante a quimioterapia.
Embora a caracterizacdo precise de uma resposta
clinica principal ndo tenha sido definida de maneira
uniforme, os critérios razoaveis incluem pacientes que
mantém um bom estado de desempenho e sdo pTO em
repetir TUR, estdo diminuidos em dois ou mais
estagios clinicos e mostra uma resolucdo de 50% ou
mais sem crescimento ou novas lesdes quatro semanas
ap0s o ultimo ciclo de tratamento?.

As indicacdes incomuns para cistectomia radical
em pacientes sem cancer de bexiga invasivo do
musculo incluem cancer de bexiga papilar difuso e de
baixo grau (papilomatose) que ndo é passivel de RTU
completa. Além disso, uma cistectomia radical também
pode ser indicada para pacientes com cancer de bexiga
que causam sintomas (por exemplo, hemorragia,
frequéncia urindria) que ndo podem ser tratados
endoscopicamente ou clinicamente. A cistectomia
radical envolve a remoc¢do da bexiga, érgdos adjacentes
e linfonodos regionais. Além disso, o procedimento
cirGrgico também leva em consideragdo o sexo do
paciente, nos homens, a cistectomia radical geralmente
inclui a remocéo da prostata, das vesiculas seminais e
da bexiga urindria. Essa resseccéo extensa pode causar
danos aos nervos, o que pode levar a disfuncéo erétil.
Nas mulheres, o envolvimento dos érgdos reprodutivos
femininos (ou seja, Utero, colo do (tero, ovarios e
vagina) pode ser identificado, embora ndo seja
comum. Portanto, embora a remocdo de alguns ou de
todos esses 6rgdos possa ser necessaria para obter a
resseccdo completa, a preservacdo de alguns 6rgéos
pode ser apropriada em pacientes selecionados®.

A extensdo da disseccdo dos linfonodos pélvicos €
definida anatomicamente e é medida pelos limites
anatdmicos da drenagem nodal priméria e secundaria
conhecida da bexiga. O ndmero total de linfonodos
removidos é frequentemente usado como um substituto
para completar a linfadenectomia; ¢ um importante
preditor de sobrevivéncia em pessoas com linfonodos
positivos e negativos. No entanto, muitas variaveis
afetam o numero de nés identificados pelo patologista,
e a extensdo anatdmica e a integridade da dissecc¢ao do
né é uma importante métrica de qualidade cirdrgica. O
prognostico melhorado associado ao aumento da
contagem de linfonodos pode ser devido a ressecgdo de
metastases nodais histopatologicamente ocultas, ou
pode ser um substituto para a qualidade da cirurgia.

A remocdo da bexiga requer que o fluxo urinério
seja redirecionado, o que pode resultar em um desvio
ndo continente ou continente. A escolha da derivacédo
urindria é baseada na preferéncia do paciente e do
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cirurgido e pode ser influenciada pela extensdo do
cancer e outros fatores relacionados ao paciente. Os
reservatérios de continente (que sdo criados a partir de
alcas intestinais destubularizadas) tornaram-se um
procedimento de desvio urinario preferido para muitos
homens e mulheres submetidos a cistectomia
radical. Em pacientes adequadamente selecionados, a
criacdo de uma neobexiga ortotopica permite a
eliminacdo de um estoma externo e a preservacdo da
imagem corporal sem comprometer a cirurgia do
cancer. O paciente precisa ser totalmente instruido
sobre 0 comprometimento necessario com 0O processo
de reabilitacdo e precisa possuir destreza manual
adequada para realizar o autocateterismo, se
necessario3*,

Devido ao risco de complicagdes de salde sexual
com cirurgia pélvica, abordagens de preservacdo de
nervos foram desenvolvidas para homens e mulheres.
Em homens, a resseccdo da prdstata e das vesiculas
seminais em conjunto com a cistectomia
frequentemente resulta em danos aos feixes
neurovasculares, causando impoténcia. Homens com
boa funcdo erétil que desejam preservar sua poténcia
apo6s cistectomia radical podem ser candidatos a
preservacdo dos nervos cavernosos, semelhante ao
realizado durante a prostatectomia radical poupadora
de nervo. A cistectomia poupadora de nervo requer
dissecgdo proxima a bexiga urinaria, expondo o0s
pacientes aos riscos de margens cirrgicas positivas
dos tecidos moles. Assim, a selegdo do paciente é
critica ao realizar a cistectomia poupadora de nervo, a
preservacdo contralateral e unilateral do nervo pode ser
uma opgdo em pacientes com tumores invasivos na
regido posterior, lateral ou trigonal, a preservacdo
bilateral do nervo pode ser razodvel em pacientes com
doenca invasiva ndo muscular ou tumores invasivos na
parede anterior ou cupula da bexiga.

Nas mulheres, as fibras eferentes parassimpaticas
de S2 a 4 que viajam lateralmente & vagina sdo
responsaveis pelo ingurgitamento vascular do clitoris e
pela lubrificacdo vaginal durante a relagdo sexual. A
preservacdo dessas fibras durante a cistectomia pode
prevenir a secura vaginal e a dispareunia e manter a
funcdo sexual feminina. No entanto, a eficacia da
cirurgia de preservagdo dos nervos para manter a sadde
sexual em mulheres com céancer de bexiga ndo esta
estabelecida®. Tradicionalmente, a cistectomia radical
tem sido realizada com uma abordagem cirlrgica
aberta. A laparoscopia assistida por robd e a
cistectomia radical laparoscopica convencional foram
investigadas como alternativas minimamente invasivas
com potencial para reducdo da morbidade e
convalescenca mais rapida sem comprometer a eficacia
oncoldgica. A cistectomia robotica e laparoscopica
agora esta sendo realizada em muitos centros em todo o
mundo e representa a maioria das operagcbes de
cistectomia realizadas nesses centros. Os relatdrios
desses locais demonstraram a viabilidade técnica e a
seguranca desse procedimento, embora seja necessaria
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uma vasta experiéncia com esses procedimentos para
atingir os resultados ideais.

As causas mais comuns de complicacfes maiores
incluem doencas cardiovasculares, complica¢des
sépticas de urina ou vazamento intestinal, deiscéncia de
feridas, embolia pulmonar e hemorragia. A frequéncia
de complicacgdes parece estar relacionada a experiéncia
do cirurgido, volume hospitalar, idade e presenca de
comorbidades medicas. Pacientes com céncer de
bexiga musculo-invasivo geralmente sdo mais velhos e
frequentemente apresentam comorbidades substanciais.
A idade média em grandes séries varia de 63 a 67 anos,
com aproximadamente 5% acima de 80 anos®. Além
disso, 34 a 50% s&o classificados como de alto risco
perioperatério com base em uma pontuacdo da
Sociedade Americana de Anestesiologistas de 3 ou
mais. Melhorias na técnica cirdrgica e no cuidado
perioperatério reduziram a morbidade e mortalidade da
cistectomia radical, embora complicagdes de curto
prazo e mortalidade perioperat6ria sejam relatadas em
28 a 57% e 2 a 5% dos pacientes, respectivamente, em
instituicdo Unica e na populacdo estudos.

O tipo de derivagdo urinaria realizada e o uso de
quimioterapia neoadjuvante nao aumentam
significativamente a morbidade da cistectomia. Apesar
de adicionar até 60 minutos ao tempo operatério, a
derivacdo urinaria ortotdpica pode ser realizada com
taxas aceitadveis de morbidade e mortalidade
perioperatdria por cirurgifes com vasta experiéncia em
cistectomia  radical, incluindo em  pacientes
selecionados que sdo mais velhos ou tém comorbidades
significativas®.

O risco de morbidade perioperatoria associada a
cistectomia radical e o impacto substancial da
derivacéo urinéria na qualidade de vida relacionada a
salide levaram ao uso de abordagens menos radicais
para o tratamento de pacientes com cancer de bexiga
invasivo muscular. No entanto, uma limitagdo
importante para todas as estratégias de preservagdo da
bexiga é o risco de canceres recorrentes envolvendo a
bexiga (e uretra prostatica em homens). Para pacientes
com carcinoma urotelial, todo o urotélio (dos calices
renais a uretra) esta em risco de desenvolver tumores
recorrentes ao longo da vida do paciente, conhecido
como o risco de carcinogénese de alteracdo de campo.

O risco de carcinoma novo ou recorrente é maior na
bexiga retida, com estimativas de pelo menos 50% ou
mais dentro de trés a cinco anos de tratamento entre
pacientes com doenca invasiva muscular tratada por
uma abordagem de preservacdo da bexiga. Em
intervalos mais longos (mais de cinco anos), esses
riscos podem ser substancialmente maiores. Dados
esses riscos futuros, os pacientes devem ser alertados
sobre esses riscos potenciais com abordagens de
preservacdo da bexiga, especialmente se eles tém uma
expectativa de vida longa prevista com base na idade e
salde geral.

Essas opc¢des estdo disponiveis para pacientes mais
velhos ou com comorbidades significativas que os
tornam candidatos menos do que ideais para uma
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cistectomia radical e para aqueles que desejam
preservar suas bexigas. Para esses pacientes, as
alternativas a cistectomia radical incluem resseccao
transuretral radical (RTU), cistectomia parcial e
técnicas de radioterapia (RT), incluindo RT externa
definitiva sozinha, RT de feixe externo combinada com
implantes de radiacdo intersticial (braquiterapia) e uma
abordagem de modalidade combinada usando
resseccdo mais RT e quimioterapia concomitante5®,

Em geral, as abordagens de preservacdo da bexiga
sdo consideradas por muitos como produzindo
resultados oncolégicos inferiores em comparagao com
a cistectomia radical, embora isso ndo tenha sido
comprovado em estudos randomizados. Ndo ha dados
de grandes ensaios clinicos randomizados comparando
estratégias de preservacdo da bexiga com cistectomia
radical. Os candidatos ideais para abordagens de
preservacdo da bexiga sdo aqueles com tumores
invasivos musculares  solitarios  clinicamente
confinados a bexiga, sem carcinoma associado in situ
(Tis) e sem evidéncia de hidronefrose. Para 0s
pacientes que atendem a esses critérios, as taxas de
sobrevida especifica ao cancer de médio e longo prazo
se aproximam daquelas alcancadas com a cistectomia
radical, e 35 a 50% dos pacientes sobreviverdo cinco
anos com a bexiga intacta.

A cistectomia parcial é uma opcdo para pacientes
cuidadosamente selecionados. Esses pacientes devem
ter um tumor invasivo do muasculo solitario localizado
anteriormente, na clpula da bexiga ou dentro de um
diverticulo da bexiga no qual uma margem de 2 cm de
bexiga normal ndo distendida pode ser removida ao
redor da base da lesdo. A presenca de tumores
multifocais, Tis associada, envolvimento uretral
prostatico ou uma histéria anterior de bexiga recorrente
ou tumores uroteliais do trato superior sdo
contraindicagcbes para cistectomia parcial. A
cistectomia parcial permite o estadiamento patoldgico
completo do tumor primario e uma disseccdo dos
linfonodos pélvicos padréo ou estendida a ser realizada
enquanto preserva a funcdo urindria e sexual e evita a
necessidade de desvio urinario. Pacientes submetidos a
cistectomia parcial podem ser recomendados para
receber quimioterapia neoadjuvante, como para
pacientes com céncer de bexiga invasivo muscular
submetidos & cistectomia radical. Semelhante &
cistectomia radical, a cistectomia parcial pode ser
realizada por meio de uma abordagem aberta ou
minimamente invasiva (laparoscépica ou robética). As
desvantagens da cistectomia parcial sdo o potencial de
perda significativa de sangue; o risco de recorréncia do
tumor na cicatriz da linha média ou cavidade
abdominal do derramamento do tumor, visto que a
bexiga é aberta durante o procedimento (ao contrario
da cistectomia radical); e o risco de tumor recorrente na
bexiga residual. A sobrevida em longo prazo apds a
cistectomia parcial é relatada em aproximadamente
70% dos pacientes, e 53 a 75% desfrutaram de
sobrevida em longo prazo com a bexiga intacta’. No
entanto, é importante reconhecer o viés de selecdo
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extremo nessas séries em relagdo a coortes submetidas
a cistectomia ou quimiorradiacdo. Embora resultados
favoraveis tenham sido relatados nessas séries, a
adesdo estrita aos critérios de selecdo é obrigatdria para
evitar um resultado muito pior em longo prazo.

A RT de feixe externo definitivo é frequentemente
recomendada para pacientes frageis, idosos ou aqueles
que sdo clinicamente inadequados para outras
abordagens em um esforco para aliviar os sintomas
locais. A recorréncia local ap6s a RT isolada (sem
tratamento citotéxico concomitante) é relatada em até
70% dos pacientes, e a sobrevida em cinco anos varia
de 20 a 40%. Assim, a RT de feixe externo definitivo
ndo é considerada uma alternativa aceitavel para a
cistectomia radical em pacientes saudaveis.

Em pacientes com tumor de bexiga invasivo de
mausculo solitario pequeno (< 5 cm), a braquiterapia foi
combinada com RT de feixe externo para fornecer um
reforco de radiacdo para o tumor primario. Nessa
populacdo altamente selecionada, o0s resultados
parecem ser semelhantes aos relatados com a
cistectomia radical, embora isso ndo tenha sido
demonstrado em estudos randomizados. Dada a
escassez de dados, 0 uso de braquiterapia ndo deve ser
oferecido rotineiramente a pacientes fora de centros
selecionados.

O tratamento combinado que utiliza quimioterapia
administrada  concomitantemente com RT &
recomendado para pacientes que sdo candidatos a
preservacdo da bexiga, o que inclui pacientes que
podem ndo ser candidatos ideais para cirurgia. A
administracdo de quimioterapia radiossensibilizante
usando cisplatina ~ como agente  (inico ou uma
combinacdo de fluorouracil e mitomicina C demons-
trou melhorar o controle local da RT em comparacgéo
com a RT isolada, sem aumento significativo dos riscos
de toxicidade em longo prazo.

Os pacientes submetidos a terapia definitiva para
cancer de bexiga correm o risco de desenvolver
metéstases a distancia, bem como recorréncia urotelial
na pelve renal, ureter ou uretra. O risco de desenvolver
metastases disseminadas é maior nos primeiros anos
apos o tratamento. Portanto, 0 acompanhamento deve
incluir imagens de vigilancia do térax, abdoémen e
pelve e citologia da urina (incluindo citologia de
lavagem uretral para aqueles com uretra retida apds
cistectomia radical) para evidéncias de recorréncia. A
frequéncia dos exames de imagem deve levar em
consideracao o risco individual de recorréncia, mas, em
geral, deve ser realizada a cada trés a seis meses
durante os primeiros dois anos, depois conforme
clinicamente indicado, 0 que é consistente com as
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN). No entanto, se a deteccdo precoce da doenca
disseminada melhora ou ndo a sobrevida permanece
incerto®. Os pacientes que se submetem a tratamentos
de preservacdo da bexiga também devem passar por
vigilancia endoscopica de rotina da bexiga e da uretra,
pois o risco de recorréncia local pode ser de 50% ou
mais.
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O cancer de bexiga esta associado a um defeito de
campo da mucosa urinaria, com o resultado de que
todo o revestimento do trato urinario pode estar em
risco de desenvolver malignidade. Para pacientes com
tumores recorrentes de alto grau e/ ou invasivos apos
terapia de preservacdo da bexiga, a cistectomia radical
de resgate é geralmente o tratamento preferido. A
cistectomia radical neste cendrio estd associada a taxas
de sobrevida geral de 40 a 50%, o que provavelmente
representa uma reducdo de 10 a 20% na sobrevida em
comparagdo com o tratamento com cistectomia radical
imediata. O carcinoma urotelial recorrente em homens
na uretra ap0s cistoprostatectomia radical é incomum
(4 a 8%), sendo a invasdo estromal prostatica do tumor
primario um fator de risco significativo. As taxas de
recorréncia uretral sdo significativamente menores no
desvio ortotopico em comparacdo com a forma de
desvio do conduto ileal. A sobrevida subsequente ap6s
a uretrectomia foi de 54 meses, com uma taxa de
sobrevida atuarial de cinco anos de 43 por cento na
série da University of Southern California. A
recorréncia uretral apo6s cistectomia radical e desvio
urinario ortotopico em mulheres é rara, mas
agressiva. As recorréncias solitirias e ndo invasivas
tém um progndstico favoravel; no entanto, a doenca
invasiva esta associada a um progndéstico sombrio, com
uma sobrevida média de apenas seis meses®.

A pandemia COVID-19 aumentou a complexidade
do tratamento do cancer. Questdes importantes incluem
o equilibrio entre o risco de atrasar o tratamento do
cancer e os danos do COVID-19, minimizar o nimero
de visitas clinicas e hospitalares para reduzir a
exposicdo sempre que possivel, mitigar os impactos
negativos do distanciamento social na prestacdo de
cuidados e alocar de forma adequada e justa cuidados
de saude limitados Recursos. Uma orientacdo
especifica para a tomada de decisbes para cirurgia de
cancer com base em doenca por doenca esté& disponivel
no American College of Surgeons, na Society for
Surgical Oncology e em outros.

4. DISCUSSAO

Para os pacientes que receberam quimioterapia
neoadjuvante, a extensdo pds-quimioterapia da doenca
local residual também estd fortemente associada a
sobrevida, com aqueles pacientes alcangando uma
resposta patoldgica completa (sem tumor residual na
bexiga e nodulos linfaticos) tendo o prognéstico mais
favoravel. Dados de grande coorte mostram que em
pacientes ndo  tratados com  quimioterapia
neoadjuvante, aproximadamente 50 a 60% dos
pacientes com cancer de bexiga invasivo (estagio
clinico T2 a T4a) tém doenga confinada ao 6rgao sem
envolvimento de linfonodos (estagio patoldgico pTis a
T2, pNO). Nesse grupo, a sobrevida em longo prazo é
relatada em 75 a 85% dos casos. Em 20 a 30% dos
casos, a extensdo local para a gordura perivesical (pT3a
a b) e/ ou visceras pélvicas adjacentes (pT4a) estara
presente na amostra de cistectomia sem doenca
linfonodal (NO). A sobrevida em longo prazo nesse
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cendrio é de aproximadamente 45 a 55% desses
pacientes. Em 20 a 30% dos pacientes, a metastase de
linfonodo regional (pTany, pN1 a 3) é identificada, e
isso esta associado a um prognéstico substancialmente
pior, com 25 a 35% dos pacientes permanecendo livres
da doenca. Para pacientes que recorrem apds a
cistectomia definitiva, seu progndstico é ruim, com
recorréncia distante correlacionada com uma sobrevida
pior e quimioterapia subsequente associada a uma
pequena melhora no resultado. Para pacientes nos quais
a quimioterapia neoadjuvante ndo foi administrada, a
consideracdo da quimioterapia adjuvante é razoavel
com base no risco de recorréncia e no progndstico.
Para pacientes encaminhados para cistectomia radical,
a radioterapia pré-operatéria (RT) ndo é recomendada
porque ndo melhora os resultados em comparagdo com
a cistectomia isolada. Além disso, a RT pré-operatdria
aumenta o risco de complicacbes operatérias e torna
mais dificil a criacdo de um reservatorio urinario
interno usando o intestino irradiado?°.

O papel da cistectomia de resgate em pacientes com
uma resposta importante a quimioterapia foi ilustrado
por uma analise retrospectiva de 203 pacientes tratados
no Memorial Sloan Kettering Cancer Centerl. No
geral, 50 pacientes foram operados por suspeita de
doenca residual apds a quimioterapia. Destes, 30 foram
submetidos & resseccdo completa de toda doenga
residual, enquanto 17 ndo apresentavam tumor viavel
na cirurgia. Trés eram irressecaveis e morreram de
cancer. Dos 30 que foram submetidos a cistectomia de
resgate, 10 (33%) estavam vivos em cinco anos. Este
resultado foi semelhante aos 46 pacientes que
obtiveram uma resposta completa a quimioterapia (seja
por critérios clinicos ou confirmagdo cirdrgica), 41%
dos quais estavam vivos em cinco anos.

Os pacientes que ndo apresentam uma resposta
clinica importante e aqueles que progridem na
quimioterapia neoadjuvante tém um prognostico ruim,
e ndo defendemos a cistectomia nesses pacientes, a
menos que seja indicada para paliagdo e/ ou controle
local. Pacientes com doenca residual que ndo sdo
submetidos a cistectomia tém uma sobrevida média de
um a dois anos!’. O manejo desses pacientes é
semelhante ao de pacientes com céncer de bexiga
metastatico.

O actmulo de evidéncias sugere que uma dissec¢do
do molde estendida pode ser indicada no momento da
cistectomia radical. Todos os pacientes devem ser
submetidos a uma linfadenectomia pélvica bilateral,
que inclui os linfonodos iliacos externos e internos e
obturadores. O molde estendido inclui os linfonodos
iliacos pré-sacrais e comuns até a bifurcagdo adrtica e
pode incluir a remocdo do linfonodo retroperitoneal
proximal a bifurcacdo adrtica ao nivel da artéria
mesentérica inferior. O significado potencial da
disseccdo estendida foi ilustrado por um estudo de
mapeamento no qual 290 pacientes foram submetidos a
uma linfadenectomia estendida com remocgdo de todas
as regides nodais distais a bifurcacdo aortica e remocao
de linfonodos retroperitoneais abaixo da artéria
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mesentérica inferior'?. Linfonodos positivos foram
identificados em 28% dos casos, dos quais apenas 25%
tinham linfonodos positivos restritos ao molde padréo
(que normalmente é limitado aos nédulos iliacos
comuns distais, obturadores, hipogastricos e iliacos
externos). No  entanto, 25% envolveram  nés
localizados fora, mas ndo dentro, do modelo
padrdo. Apesar dessas descobertas, ndo esta claro se
isso influencia os resultados de sobrevivéncia.

Em 2019, os resultados de um ensaio randomizado
de disseccdo de linfonodo pélvico estendida versus
padrdo (PLND) ndo mostraram um impacto
significativo do primeiro na sobrevida livre de
recorréncia (RFS), sobrevida especifica do cancer
(CSS) e sobrevida geral (OS) em 401 pacientes com
carcinoma urotelial cT1-4aNOMO da bexiga que nédo
haviam recebido quimioterapia anterior. Ao longo de
um acompanhamento médio de 43 meses, 0 RFS, CSS
e OS de cinco anos nos bragos PLND estendido versus
padrdo foram 65 versus 59% (p = 0,4), 76 versus 65%
(P = 010) e 59 wversus 50% (p = 0,12),
respectivamente. Em  comparagdo com  aqueles
submetidos a PLND padrdo, os pacientes no braco
PLND estendido tiveram mais linfonodos removidos
(mediana 31 versus 19) e eram mais propensos a ter
metéstases em linfonodos (28 wversus 20%). Os
investigadores relataram que um PLND padrdo
deixaria para trds metastases nas regiGes do modelo
estendido em 11% dos pacientes. As complicacbes
linfaticas foram ligeiramente maiores no bragco PLND
estendido (9 versus 3%; p = 0,04). A falta de diferencas
significativas de sobrevivéncia pode ser atribuida, em
parte, a falta de poder estatistico, pois 0 RFS, CSS e
OS no brago PLND padrdo foram maiores do que o
esperado. O Southwest Oncology Group (SWOG) esta
conduzindo  um estudo semelhante (SWOG 1011)
entre pacientes submetidos a cistectomia radical aberta
para resolver esse problema.

Com a sele¢do cuidadosa do paciente, a recorréncia
local apos cistectomia com preservacdo do nervo é
relatada em 3 a 5% dos pacientes do sexo masculino, 0
que é semelhante ao de séries comparaveis de pacientes
tratados sem preservacdo do nervo. ErecGes suficientes
para a relacdo sexual sdo relatadas em 31 a 50% dos
pacientes dentro de um a dois anos apds a cistectomia
poupadora de nervo, embora a maioria dos pacientes
necessite de assisténcia com inibidores da
fosfodiesterase-5, como sildenafila, vardenafila ou
tadalafila. Embora os dados sejam limitados, parece
que a cirurgia de preservacdo dos nervos aumenta as
chances de manter a poténcia. Embora os resultados
funcionais e oncoldgicos de curto prazo tenham sido
encorajadores apds os procedimentos cirdrgicos de
preservacao da prostata, as preocupagdes persistem em
relagdo a eficacia oncologica desta abordagem com
base no risco substancial de longo prazo de céncer
urotelial recorrente na uretra prostatica, bem como no
risco de  desenvolvimento  subsequente  de
adenocarcinomas  de  prostatal®. Portanto,  este
procedimento deve ser restrito a pacientes altamente
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selecionados, incluindo homens sem envolvimento do
colo da bexiga ou uretra prostatica, homens sem Tis
associado e homens sem evidéncia de cancer de
prostata. No pré-operatorio, pacientes com nivel sérico
elevado de antigeno prostatico especifico (PSA) ou
nodulo prostatico devem ser submetidos a bidpsia de
préstata guiada por ultrassom transretal para descartar a
presenca de adenocarcinoma de prostata coexistente.

Os resultados disponiveis indicam que a técnica
laparoscopica estd associada a menos sangramento,
mas requer um tempo cirdrgico mais longo para ser
concluida. No entanto, dados limitados sugerem que
ndo ha melhora nos resultados pds-operatdrios
importantes em comparagdo com a cistectomia
aberta. Um ensaio clinico randomizado de centro Gnico
conduzido em um centro de alto volume comparou a
cistectomia aberta com a cistectomia robotica em 118
pacientes. As taxas de complicacdes de grau 3 a 5 nos
primeiros 90 dias foram semelhantes em ambos 0s
procedimentos (22 contra 21%, respectivamente). Da
mesma forma, ndo houve diferencas significativas no
tempo de hospitalizacdo ou na qualidade de vida
relatada pelo paciente entre 0s pacientes nos bracos
aberto e robdético, embora o procedimento robético
tenha sido associado a um custo substancialmente
maior. Outro estudo de fase 3 (RAZOR) relatou
essencialmente as mesmas descobertas'4,

O estudo RAZOR foi um estudo multicéntrico nos
Estados Unidos com um desenho de néo
inferioridade. Ele  designou  aleatoriamente 350
pacientes, a maioria dos quais com doenca
clinicamente localizada (13% T3 ou T4), para
cistectomia aberta ou robdtica. A sobrevida livre de
progressdo de dois anos foi comparavel entre os dois
grupos (72,3% aberto versus 71,6% robotico).
Portanto, a evidéncia disponivel sugere que o uso de
cistectomia minimamente invasiva para pacientes
selecionados em centros de alto volume por cirurgifes
urolégicos experientes em técnicas robdticas esta
associado a morbidade e mortalidade perioperatéria
semelhantes em comparagdo com a cirurgia
aberta. Embora a sobrevida livre de progressdo de dois
anos seja semelhante entre as duas técnicas, as taxas
comparativas de controle do cAncer em longo prazo ndo
foram avaliadas. O custo da cistectomia robdtica é mais
alto e o0s resultados do paciente ndo sdo
necessariamente melhores do que com a cirurgia
aberta, provavelmente devido ao fato de que a maioria
das complicacBes pds-operatdrias sdo causadas por
desvio urinario em vez da cistectomia.

O estadgio do tumor esta entre os fatores mais
importantes para prever recidiva e sobrevida apds
cistectomia radical. Isso é ilustrado em um estudo
retrospectivo envolvendo 2.090 pacientes tratados entre
1971 e 2005 (22% dos quais recairam). Em
comparacdo com o cancer de bexiga confinado ao
6rgdo (pTO a T2, NO), a extensdo do tumor extravesical
(pT3 / 4) foi associada a um risco significativamente
aumentado de morte (razdo de risco [HR] 1,80, IC 95%
1,26-2,57). Além disso, o envolvimento patolégico do
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né (pN1 a 3) foi associado a um risco aumentado de
morte (HR 1,29, IC 95% 0,93-1,78), embora ndo tenha
sido estatisticamente significativo. Varios outros
fatores incluem, qualidade da cirurgia, a importancia da
qualidade da cirurgia foi ilustrada por uma analise
secundaria de um estudo randomizado no qual
pacientes com cancer de bexiga invasivo do musculo
foram submetidos a cistectomia radical com ou sem
quimioterapia neoadjuvante. Em comparacdo com
oncologistas urolégicos ndo treinados na bolsa, a
cirurgia realizada por um cirurgido oncoldgico
especificamente treinado foi associada a um risco
significativamente menor de margens positivas (4
versus 16%), uma taxa de recorréncia local mais baixa
(6 versus 23%) e uma taxa mais alta de sobrevivéncia
em cinco anos (58 contra 48%). Margens cirirgicas de
tecido mole positivas foram relatadas em 4 a 6% dos
pacientes em duas grandes séries. Em ambas as séries,
a presenca de margens positivas foi associada a uma
diminuicdo significativa na sobrevida especifica do
cancer em cinco anos. Invasdo linfovascular - A
invasdo linfatica ou wvascular é um preditor
independente de progressdo em cancer de bexiga T1 e
musculo-invasivo e linfonodo negativo em vérias
coortes. Os marcadores moleculares, como p53, p21,
p27kipl, pRB e pl6, sdo preditores independentes de
sobrevida pos-cistectomia em varias séries®®. Varios
estudos sugeriram que 0s painéis de tais marcadores
podem ser melhores na previsdo da recorréncia e / ou
sobrevida ap6ds o tratamento inicial'®. No entanto, esses
marcadores ndo sdo avaliados rotineiramente em
espécimes de cistectomia e requerem validagdo
adicional antes de serem adotados para uso rotineiro.

A probabilidade de recorréncia ap6s a cistectomia
pode ser prevista com precisdo por nomogramas que
consideram varios fatores progndsticos, como estagio
patologico, envolvimento nodal regional, grau e
histologia do tumor, invaséo linfovascular e idade do
paciente. Tais modelos predizem a recorréncia com
mais precisdo do que o estagio patolégico sozinho. Os
candidatos ideais para RTU radical sdo aqueles com
tumores solitarios no trigono, parede posterior ou
lateral com invasdo focal na muscular propria. Os
pacientes ndo devem ter nenhuma evidéncia de cancer
residual na repeticdo da RTU e ndo devem ter nenhuma
evidéncia de Tis associada ou envolvimento uretral
prostatico.

O papel da RTU definitiva foi ilustrado por uma
série retrospectiva de 432 pacientes com céancer de
bexiga musculo-invasivo que foram encaminhados para
tratamento definitivo. Dos 151 pacientes que ndo
tinham evidéncia de cancer (TO) ou apenas tumores T1
apés o reestadiamento da RTU, 99 foram tratados
apenas pela RTU e 52 foram submetidos a cistectomia
radical. Daqueles tratados apenas por TUR, a
sobrevivéncia especifica ao cancer em 10 anos foi de
76% e 57% sobreviveram com a bexiga intacta. Esses
resultados sdo semelhantes a sobrevida especifica do
cancer de 71% em 10 anos nos 52 pacientes que foram
TO a T1 no reestadiamento da RTU que foram
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submetidos & cistectomia  imediata. Resultados
semelhantes foram observados em outra série de 133
pacientes que ficaram livres do tumor apés TUR de
cancer de bexiga invasivo do mdsculo, a sobrevida
especifica do cancer e a sobrevida livre de progressao
com preservacdo da bexiga foram de 77 e 58%,
respectivamente, aos 15 anos. No entanto, a RTU
radical é aplicavel apenas a uma pequena minoria de
pacientes com doenca invasiva do musculo. Em uma
série de 327 pacientes tratados no MD Anderson
Cancer Center de 1997 a 2002, apenas 35 (11%) foram
considerados elegiveis para RTU seguido por
vigilancia, e apenas 27 destes realmente optaram por
tratamento com esta abordagem em vez de cistectomia
imediata’®. O acompanhamento cistoscdpico intensivo
de longo prazo nesses pacientes é obrigatorio devido ao
risco de tumores de bexiga recorrentes.

5. CONCLUSAO

De acordo com o assunto abordado ao longo do
estudo, conclui-se que para pacientes com céancer de
bexiga invasivo muscular, recomenda-se cistectomia
radical, especialmente se eles forem candidatos
aceitaveis para cirurgia e estdo dispostos a aceitar a
probabilidade de que eles vdo precisar de derivagéo
urindria. Esses pacientes devem receber, de maneira
ideal, trés a quatro ciclos de quimioterapia de
combinacdo a base de cisplatina neoadjuvante antes da
cistectomia. A cistectomia radical também ¢ usada
para pacientes cuidadosamente selecionados com
doenca menos avangada, em casos de tumores de
estdgio baixo ou ndo invasivos musculares que
recorreram  apesar  do tratamento  com Bacillus
Calmette-Guerin intravesical e T1 de alta qualidade
lesGes associadas a carcinoma in situ. Para pacientes
inicialmente inoperaveis (estagio clinico T4b e / ou
estagio clinico volumoso N1 a 3) que foram
completamente  ressecaveis apds uma resposta
importante a quimioterapia, recomenda-se a
cistectomia radical.

As opcOes para desvio urinario incluem um desvio
ndo continente (conduto ileal), um reservatorio
cateterizdvel ~ continente  ou uma  neobexiga
ortotépica. A escolha deve ser determinada pelo
paciente e pelo médico e com base na consideracao dos
beneficios potenciais, complicacfes e efeitos colaterais
de cada abordagem. O estagio do tumor esta entre o0s
fatores mais importantes para prever a recidiva e a
sobrevida apds a cistectomia radical. As estratégias de
preservacdo da bexiga sdo uma abordagem alternativa
para pacientes cuidadosamente selecionados. As
opc¢Bes incluem quimiorradiacdo, resseccao transuretral
radical e cistectomia parcial. Essas abordagens podem
oferecer vantagens significativas em termos de
qualidade de vida relacionada a salde, mas sua
equivaléncia na producdo de controle do tumor em
longo prazo ndo foi estabelecida. A radioterapia
primaria com quimioterapia € uma alternativa para
pacientes candidatos a uma abordagem de preservagdo
da bexiga. Isso inclui pacientes que sdo clinicamente
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inadequados para cistectomia ou que se recusam a
cistectomia. Ap0s a cistectomia radical, os pacientes
devem ser submetidos a exames de imagem de rotina
do térax, abdémen e pelve em busca de evidéncias de
recorréncia. Em geral, deve ser realizado a cada trés a
seis meses nos primeiros dois anos, conforme
indicacdo clinica. Os pacientes que recebem terapia de
preservacao da bexiga também devem ser submetidos a
vigilancia endoscépica regular da bexiga e da uretra.
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