Uromi nas Artigo Original

sia da SBU-MG

Abordagem do Cancer Urotelial de Bexiga Nao Miisculo
Invasivo com Risco Intermediario ou Alto Risco de
Recorréncia e Progressao — Protocolo Institucional do

Hospital das Clinicas da UFMG

Eduardo Vitor de Castro!*, Anderson de Oliveira Galvao?, Catia Costa Tavares Coelho?, José

Gongalves de Aratjo Junior?, Lucas Nogueira®, Paulo César Viegas Martins®

Hospital das Clinicas da UFMG - Belo Horizonte, MG

1) Preceptor do ambulatério de Uro-Oncologia do HC — UFMG

2) Coordenador da Residéncia de Urologia do HC - UFMG

3) Coordenadora de Enfermagem do Setor de Urologia do HC — UFMG
4) Preceptor da Residéncia de Urologia do HC — UFMG

5) Coordenador da Pesquisa em Uro-oncologia do HC-UFMG

6) Chefe do Servico de Urologia do Hospital das Clinicas da UFMG

ABSTRACT

Bladder cancer is one of the most common cancers, affecting 80.470 adults in the United States for
2019V, In Brazil occurred 3903 deaths in 2015 and 9480 new cases are expected for 2018-2019?.
Bladder cancer occurs in men more frequently than it does in women and usually affects older
adults, though it can occur at any age. The survival rate for the majority of patients with non-muscle
invasive bladder cancer (NMIBC) is favorable; however, the recurrence and progression to muscle
invasive bladder cancer (MIBC) depend on several clinical and pathologic factors.

The aim of this article is to create a protocol for the management of NMIBC Clinics Hospital of
Federal University of Minas Gerais.

After a review of the most recent literature, emphasizing the works from the American Urology
Association, the European Association of Urology and the Brazilian Society of Urology, we esta-
blished this guidance, modified to our conditions. The correct use of this protocol aims to standardize
the management of such disease, with the purpose of reducing complications and increase the func-
tional and oncological results of the given treatment. As new evidence becomes available and new
technologies are brought to our clinic, we intend to change our recommendations to encompass such
improvements.
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O cancer de bexiga representa aproximadamente 6% dos
tumores malignos, sendo mais prevalente na raga branca, mais
comum no sexo masculino do que no feminino (proporcao
de 4:1) e apresenta maior taxa de incidéncia a partir da sexta
década de vida ©.

Aproximadamente 75% dos pacientes com cancer de
bexiga se apresentardo com a doenca confinada a mucosa

(estddio Ta — carcinoma papilifero ndo-invasivo, carcinoma in
situ - CIS) ou submucosa (estddio T1) @ apds a realizagido da
resseccao transuretral (RTU), e sdo conceitualmente classifi-
cados como tumores ndo musculo-invasivos. Esses tumores
apresentam alta taxa de recorréncia, podendo chegar até a 90%
caso ndo seja realizado tratamento complementar intravesical.
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METODOS

Uma revisdo da literatura foi realizada, dando énfase
aos protocolos da Sociedade Americana de Urologia (AUA
— American Society of Urology) / Sociedade de Oncologia
Uroldgica (SUO)® e Associagdo Européia de Urologia
(EAU - European Association of Urology)® realizando as
adaptagcdes necessdrias ao nosso servigo para fornecer reco-
mendagdes praticas e padronizacdes no acompanhamento de
pacientes com cancer de bexiga ndo musculo invasivo, na
indicacdo e aplicacdo da terapia intravesical adjuvante.

RESULTADOS

A definicdo de cancer de bexiga ndo musculo invasivo
(NMIBC) para validagdo neste protocolo compreenderd os
tumores classificados como cTINOMO de acordo com a clas-
sificacdo TNM de 2017 com o suplemento de 2012 da Union
for International Cancer Control” (Tabela 1).

O estadiamento do cancer de bexiga é determinado pela
profundidade de invasdo tumoral na parede vesical e o diag-
ndstico correto dependera da resseccdo transuretral (RTU) do
tumor.

N

Em relacio a graduacdo histologica dos NMIBC, a
Organizacdo Mundial da Saide publicou em 2004 uma nova
classificacdo dos carcinomas uroteliais a qual fornece uma
estratificac@o individual diferente para cada categoria compa-
rada com a antiga classificacdo de 1973® (Tabela 2).

Para orientar as recomendacdes de tratamentos, é
importante categorizar os pacientes em grupos de risco. De
acordo com o Guideline da EAU 2019®, os pacientes sdo
estratificados em 03 grupos de risco: baixo, intermedidrio e
alto (Tabela 3).

Diagnéstico clinico

Em relacdo ao diagnoéstico, hematiria é o achado mais
comum dos NMIBC. Hemattiria macroscépica estd associada
com um pior estadiamento quando comparada com micro
hematdria na apresentacdo inicial®. O CIS pode ser suspei-
tado em pacientes com sintomas irritativos do trato urindrio
inferior.

Exame fisico

O exame fisico ndo € capaz de identificar o cancer de
bexiga ndo miusculo invasivo, pois a presenca de massa
palpavel ou alteracdes da mobilidade vesical costumam ser
encontrados em estddios mais avangados da doencga.
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TABELA 1

CLASSIFIQAC;\O TNM DE 2017 PARA
CANCER DE BEXIGA

Tx — Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO — Nenhuma evidéncia de tumor priméario

Ta — Carcinoma papilar ndo invasivo (restrito a
mucosa)

Tis — Carcinoma in situ

T1 — Tumor com invasdo sub-epitelial (invasdo da
lamina propria)

T2 — Tumor com invasdo muscular:

T — Tumor

ur pT2a: Superficial (metade interna)
Primdrio

pT2b: Profunda (metade externa)

T3 — Tumor invade tecido perivesical:

pT3a: Microscopicamente

pT3b: Macroscopicamente (massa extravesical)

T4 — Tumor invade qualquer dos érgdos adjacen-
tes:

pT4a: Tumor invade a préstata, Gtero ou vagina.

pT4b: Tumor invade a parede pélvica-abdominal.

Nx — Linfonodos regionais ndo podem ser avalia-
dos.

NO - Nenhuma metdstase para linfonodo regional.

N — Linfono- N1 — Metdstase em apenas um linfonodo na pelve

dos Regio- verdadeira (hipogdstrico, obturador, iliaco externo

nais ou pré-sacral).
N2 — Metdstase em muiltiplos linfonodos na pelve
verdadeira.
N3 — Metéstase em linfonodos na iliaca comum.
MX — Metdstases a distancia ndo podem ser ava-
liadas.

M — Metds- MO — Nenhuma metdstase a distancia.

tase a Dis- . S oA

ase a LIS M1 — Presenca de metdstases a distancia:

tancia

M1a: Linfonodos ndo regionais

M 1b: Metastases em outros sitios distantes.

Métodos de imagem

Ultrassonografia geralmente é o primeiro exame de
imagem recomendado para identificar a causa da hemattria,
por ser barato, de fécil disponibilidade e livre de radiagdo,
mas tem boa acurdcia somente para lesdes acima de Smm.
Entretanto, quando o resultado for normal, ndo estd excluida a
presenca de tumor do trato urindrio.

A tomografia computadorizada € indicada para detectar
tumores papilares no trato urindrio por uma falha de
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} PUNLMP | Low grade High grade I 2004 WHO
Grade 1 Grade 2 Grade 3

} 1 I 1973 WHO
Histologic Spectrum of urothelial carcinoma [UC]
*1973 WHO Grade 1 carcinomas have been reassigned to papillary thelial of low
potential (PUNLMP) and low-grade (LG) carcinomas in the 2004 WHO classification, and Grade 2 carcinomas
to LG and high-grade (HG) carcinomas. All 1973 WHO Grade 3 i have been ig to HG

i (Reproduced with ission from Elsevier).

CANCER DE BEXIGA NAO MUSCULO INVASIVO -
ESTRATIFICACAO POR GRUPOS DE RISCO

- Tumor primdrio, solitdrio, Ta baixo grau,<3cm

Baixo - Auséncia de CIS
... -Todos os tumores ndo definidos nas duas catego-
Intermedidrio . . . . .
rias (entre as categorias de baixo risco e alto risco)
-Tl
- Alto grau
Alto -CIS

- Tumores Ta de baixo grau miiltiplos, recorrentes
e >3cm (todas as caracteristicas devem estar pre-
sentes)

enchimento na fase excretora, dilatacdo ureteropielocalicinal
e até mesmo através de acometimento linfonodal ou de 6rgaos
vizinhos. Essa modalidade de exame fornece informacdes da
parede vesical e do trato urindrio superior. No diagndstico
inicial do cancer de bexiga nido musculo invasivo, pode-se
realizar uma Urotomografia em casos selecionados (ex.,
tumores localizados no trigono, miltiplos ou tumores de alto
risco).

Marcadores moleculares urinarios

Virios laboratérios desenvolveram testes com marcadores
moleculares, entretanto poucos tiveram aplicacdo clinica e
nenhum € utilizado em nossa rotina até o0 momento"'”. Embora
parecam ser promissores, a custo-efetividade desses marca-
dores moleculares ainda permanece limitada.

Cistoscopia

A cistoscopia continua sendo o padrdo-ouro para o
diagnéstico de tumor vesical'V. Toda drea suspeita deve
ser submetida a bidpsia e encaminhada para avaliacdo
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histopatoldgica. Citologia urindria apresenta alta sensibilidade
para tumores de alto grau e CIS (84%), porém baixa sensibili-
dade para os de baixo grau (16%). Citologia positiva também
pode indicar tumor urotelial de qualquer outro lugar do trato
urindrio, inclusive trato urindrio superior'®. Entretanto,
esse exame possui uma melhor sensibilidade se utilizarmos
amostras de lavados vesicais em vez de amostras de urina por
mic¢ado espontinea (50,4% versus 36,2%)1%.

Biopsias de dreas suspeitas (trigono, ctpula vesical, e
paredes direita, esquerda, anterior e posterior) estdo indicadas
em qualquer situagdo. Em casos de citologia positiva e
cistoscopia negativa, devem ser realizadas avaliacdo do trato
superior, biopsia prostdtica as 5 horas e 7 horas e bidpsias
randomizadas na suspeita de CIS"¥,

E recomendado realizar cistoscopia em todos os pacientes
com sintomas sugestivos de cancer de bexiga. Ela ndo pode
ser substituida pela citologia ou qualquer outro teste nao
invasivo. Nenhum marcador urindrio € capaz de substituir a
cistoscopia durante o seguimento ou reduzir a frequéncia de
exames endoscépicos na pratica clinica™.

O Carcinoma in situ pode ser suspeitado através de uma
combinac@o de cistoscopia e citologia urindria, mas o diag-
néstico somente € realizado apds avaliacdo histolégica.

A incidéncia de tumores do trato urindrio superior é baixa
(1,8%), mas pode aumentar para 7,5% nos tumores localizados
no trigono®. O risco de recorréncia no trato urindrio superior
aumenta nos tumores miltiplos e de alto risco'”. Nestas situ-
acoes e quando hé citologia positiva sem lesdo vesical, estd
justificada a investiga¢c@o do trato urindrio superior.

Os principais fatores relacionados com o pior progndstico
no tumor de bexiga s@o: grau histolégico, estadiamento,
carcinoma in situ (CIS), multifocalidade (mais de trés lesdes),
tamanho de lesdes (>3cm), aspecto endoscopico da lesdo
tumoral (séssil ou sélido sdo piores), tempo de recidiva apés
RTU e tratamento intravesical (menor que 1 ano implica pior
progndstico). Outros fatores menos importantes: invasiao
linfovascular, detec¢do de variante micropapilar do carcinoma
urotelial, idade, sexo, ploidia tumoral, marcadores tumorais,
perfuracdo vesical durante a RTU e invasdo prostatica'®.

Tratamento

A resseccdo transuretral (RTU) € a abordagem inicial,
tanto para diagndstico como para tratamento das lesdes tumo-
rais, estando indicada em todos os casos de tumores ou lesdes
vesicais suspeitas.
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Tem sido demonstrado que uma segunda RTU (re-RTU)
pode aumentar a sobrevida livre de recorréncia’”, melhorar os
resultados apds o tratamento com BCG®? e fornecer maiores
informacdes progndsticas®). A re-RTU estd indicada em caso
de lesdes pT1, auséncia de camada muscular propria nos frag-
mentos analisados (exceto pTa baixo grau e CIS) e suspeita
de resseccdo incompleta. A re-RTU devera ser realizada 2 a 6
semanas apds a primeira resseccao.

Em relag@o a avaliacdo da qualidade da ressec¢do tumoral,
tem sido evidenciado que a auséncia de musculatura detrusora
estd associada com um alto risco de doenca residual, recor-
réncia precoce e sub-estadiamento tumoral®. Portanto, a
presenca da musculatura detrusora no espécime € considerada
como marcador de qualidade da resseccdo e deve ser alcan-
cada (exceto, quando for Ta baixo grau).

A RTU podera ser feita en-block ou em fracdes (parte
exofitica do tumor, parte profunda e dreas periféricas).

Orientacoes para seguimento

A importancia do seguimento € para a deteccio da recor-
réncia ou progressdo o mais rdpido possivel. Recorréncia
apds 03 meses da resseccdo é considerado o principal fator
prognéstico®. Tumores de baixo grau apresentam uma taxa
de 50% de recorréncia® e tumores de alto grau possuem uma
taxa de 15% a 40% de progressao™®.

e Tumores de baixo risco: cistoscopias no 30 més pds
RTU, 12° més pés RTU, anuais até o 5o ano.

e Tumores de risco intermedidrio e de alto risco:
Cistoscopias de 3 em 3 meses até o 2° ano. De 4 em 4 meses
no 3° ano. De 6 em 6 meses nos 4° ¢ 5° ano e, posterior-
mente, anualmente.

* Citologia deve ser realizada em todos os pacientes.

* A cistoscopia com blue light estd indicada na suspeita
de CIS, mas ndo estd disponivel em nosso servico.

Terapia complementar intravesical

Na tentativa de reduzir as taxas de recidivas, varios agentes
foram estudados com essa finalidade e sdo divididos em
quimioterdpicos e imunoterdpicos. Uma meta-andlise mostrou
que os pacientes submetidos a quimioterapia intravesical t€ém
chance de recorréncia 39% (reducgdo absoluta de 12%) menor
do que aqueles submetidos somente a RTU e pode diminuir a
recorréncia em 05 anos em aproximadamente 10%(26).Dentre
0s quimioterdpicos, os principais sdo mitomicina C e gemcita-
bina. Mitomicina C é a que apresenta os melhores resultados
terapéuticos, com baixa incidéncia de efeitos colaterais, mas
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encontra-se em falta no mercado brasileiro. Assim, gemcita-
bina € a droga recomendada, demonstrando 12% de reducio
na taxa de recorréncia.

A instilacdo intravesical de BCG ¢é considerada a terapia
de primeira linha, especialmente em pacientes de alto
risco, demonstrando uma reduc@o significativa nas taxas de
recorréncia e progressiao e melhora na sobrevida cancer espe-
cifica®”.

Orientacoes para instilacio de BCG:

¢ Induco: Iniciar apds 4 semanas da RTU. Dose semanal
por 6 semanas.

e Manutencdo: A partir do 60 més da tultima dose da
BCG de inducio, fazer dose mensal até 01 ano.

e Agente: Mycobacterium bovis, Cepa Moreau Rio de
Janeiro.

* A dose apropriada para ser administrada ¢ de 80mg.
Entretanto, uma redu¢@o da dose de BCG pode ser realizada
com o objetivo de reduzir os efeitos colaterais. A litera-
tura demonstra quel/3 da dose € tdo eficaz quanto a dose
completa de 80mg em pacientes de risco intermedidrio e alto
risco, mas inferior em pacientes com tumores multifocais,
com uma menor toxicidade(28). Portanto, realizamos 40mg
nos casos que nao sejam multifocais.

* As contraindicacdes ao BCG intravesical sao: hema-
tdria macroscopica, infec¢do urindria, reacdo prévia ao
BCG, imunodeprimidos e portadores de endopréteses
vasculares.

Falta do BCG

Na auséncia de BCG, em pacientes com doenga de risco
intermedidrio e alto, a melhor op¢ao € realizar quimioterapia
intravesical com terapia de manutencdo. Estudos rando-
mizados isolados demonstraram uma reducdo nas taxas de
recorréncia. Entretanto, outros estudos ndo demonstraram
melhora nas taxas de recorréncia, progressio ou sobrevida®.
A gemcitabina intravesical mostra resultados compardveis
com o0 BCG no risco intermediario, mas uma maior taxa de
recorréncia nos pacientes de alto risco®”. Evidéncia de manu-
teng¢do da quimioterapia intravesical ainda ndo estd clara, mas
recomenda-se utilizd-la por até 01 ano em pacientes de risco
intermedidrio com o objetivo de aumentar a sobrevida livre de
doenga, e por 03 anos para pacientes de alto risco®.

Falha apés o BCG

Os pacientes que nao respondem ao BCG sdo classificados
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em refratdrios / ndo responsivos, recorrentes e intolerantes. Os
refratdrios / ndo responsivos sao aqueles com persisténcia da
doenca de alto grau apesar de 06 meses de terapia adequada;
ou qualquer progressdo de grau dentro de 03 meses apds o
primeiro ciclo de BCG. Os recorrentes sdo aqueles com
retorno da doencga de alto grau apds 06 meses de resposta com
terapia adequada. Os intolerantes sdo aqueles com doenga
persistente devido a impossibilidade de terapia adequada
devido a alta toxicidade®".

Em pacientes com doenca recorrente apds resposta
completa, o melhor tratamento € a reexposi¢do ao BCG,
demonstrando até 20% de chance de responder ao tratamento
novamente®?. Naqueles de alto risco com refratariedade ao
BCG, o melhor tratamento recomendado € a cistectomia.

FLUXOGRAMA

TABELA 4

pTa

BAIXO GRAU

v ¥
CISTOSCOPIA 32 m ,12°m. ANUAL ATE 5 A.

ALTO GRAU

Re RTU 4-6 semanas

Nenhum tratamento adicional ESTUDAR TUS

BCG - Manutencgdo

CISTOSCOPIA 3/3m
TUS: Trato Urindrio Superior

DISCUSSAO

O carcinoma urotelial de bexiga ndo musculo invasivo
(NMIBC) representa 75% dos canceres de bexiga e possui um
prognostico de sobrevida na doenca de alto grau entre 70% e
85% em 10 anos. As taxas de recorréncia e progressao para as
lesdes T1 de alto grau sdo de 41% e 17%, respectivamente.
(14)

A abordagem sistematizada dos pacientes com risco inter-
medidrio ou alto de progressao e recidiva é fundamental, pois
diminui as chances de evolugdo da doenca com consequente
acometimento loco-regional e metdstases a distancia. Portanto,
¢ fundamental identificar rapidamente esse grupo de risco para

Artigo Original
TABELA 5
pT1
BAIXO GRAU ALTO GRAU
+ ¥

ReRTU 4 -6 SEM ReRTU 4-6 SEM.

BCG - MANUTENGAO BCG - MANUTENGAO

CISTOSCOPIA 3/3m | CISTECTOMIA (> RISCO PROGRESSAO)
CISTECTOMIA ( FALHA BCG )
ESTUDAR TUS

CISTOSCOPIA 3/3m

CARCINOMA in situ  ( Cis)
¥

BCG - MANUTENCAO
CISTOSCOPIA 3/3m
ESTUDAR TUS

CISTECTOMIA ( Falha BCG / Aumento do estadio/ Difuso)

que seja submetido a Re-RTU, instilagdo de BCG e realizagdo
das cistoscopias de controle conforme estabelecido acima.

A institui¢do deste protocolo visa uniformizar as condutas
frente aos carcinomas uroteliais de bexiga com risco interme-
didrio/alto de progressdo e recidiva, baseado nas evidéncias
cientificas mais recentes, com objetivo de reduzir complica-
¢oes e melhorar os resultados funcionais e oncoldgicos do
tratamento prestado aos nossos pacientes. A medida que novas
evidéncias forem publicadas e novas tecnologias incorporadas
a nossa instituicdo, este deverd ser modificado para englobar
tais melhorias.

www.urominas.com ‘ 27



Urominas

da SBU-MG

REFERENCIAS

1.

10.

1.

12.

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2019. CA
Cancer J Clin. 2019;69(1):7-34.

INCA - CANCER - Tipo - Bexiga [Internet]. [cited 2017 Dec
20]. Available from: http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/
tiposdecancer/site’lhome/bexiga

Boyle P, Ferlay J. Cancer incidence and mortality in Europe,
2004. Ann Oncol [Internet]. 2005 Mar 1 [cited 2017 Dec
20];16(3):481-8. Available from: http://academic.oup.com/
annonc/article/16/3/481/160249/Cancer-incidence-and-
mortality-in-Europe-2004

Comperat, E. et al. Clinicopathological characteristics of
urothelial bladder cancer in patients less than 40 years old.
Virchows Arch. 2015;466: 589.

Daneshmand S, Konety BR. American Urological Association
( AUA )/ Society of Urologic Oncology ( SUO ) Guideline
DIAGNOSIS AND TREATMENT OF NON-MUSCLE INVASIVE
BLADDER CANCER: AUA / SUO GUIDELINE American
Urological Association ( AUA )/ Non-Muscle Invasive Bladder
Cancer. 2016;(April):1-45.

TREATMENT OF NON-MUSCLE
CANCER : EAU/ 2019.

INVASIVE BLADDER

Brierley JD, Gospodarowicz M WC (Eds). TNM classification
of malignant tumors. UICC International Union Against Cancer.
Wiley-Blackwell. 8th ed. 2017.

EAU Guideline on NON-MUSCLE-INVASIVE BLADDER
CANCER (TAT1 AND CIS) - 2019.

Ramirez D, Gupta A, Canter D, Harrow B, Dobbs RW,
Kucherov V, et al. Microscopic haematuria at time of diag-
nosis is associated with lower disease stage in patients with
newly diagnosed bladder cancer. BJU Int [Internet]. 2016
May;117(5):783-6. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.
gov/pubmed/26435378

Yafi FA, Brimo F, Steinberg J, Aprikian AG, Tanguay S, Kassouf
W. Prospective analysis of sensitivity and specificity of urinary
cytology and other urinary biomarkers for bladder cancer. Urol
Oncol [Internet]. 2015 Feb;33(2):66.e25-31. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25037483

Kurth KH, Schellhammer PF, Okajima E, Akdas A, Jakse G,
Herr HW, et al. Current methods of assessing and treating
carcinoma in situ of the bladder with or without involvement
of the prostatic urethra. Int J Urol [Internet]. 1995 Jun;2
Suppl 2:8-22. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/7553309

Lokeshwar VB, Habuchi T, Grossman HB, Murphy WM,
Hautmann SH, Hemstreet GP, et al. Bladder tumor markers
beyond cytology: International Consensus Panel on bladder
tumor markers. Urology [Internet]. 2005 Dec;66(6 Suppl
1):35-63. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/16399415

28 ‘ www.urominas.com

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Artigo Original

Bolenz C, West AM, Ortiz N, Kabbani W, Lotan Y. Urinary cyto-
logy for the detection of urothelial carcinoma of the bladder--a
flawed adjunct to cystoscopy? Urol Oncol [Internet]. 2013
Apr;31(3):366—71. Available from: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/
pubmed/21414815

van der Meijden A, Oosterlinck W, Brausi M, Kurth KH,
Sylvester R, de Balincourt C. Significance of bladder biopsies
in Ta,T1 bladder tumors: a report from the EORTC Genito-
Urinary Tract Cancer Cooperative Group. EORTC-GU Group
Superficial Bladder Committee. Eur Urol [Internet]. 1999
Apr;35(4):267—71. Available from: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/
pubmed/10419345

van Rhijn BWG, van der Poel HG, van der Kwast TH. Urine
markers for bladder cancer surveillance: a systematic review.
Eur Urol [Internet]. 2005 Jun;47(6):736—48. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15925067

Palou J, Rodriguez-Rubio F, Huguet J, Segarra J, Ribal MJ,
Alcaraz A, et al. Multivariate analysis of clinical parameters
of synchronous primary superficial bladder cancer and upper
urinary tract tumor. J Urol [Internet]. 2005 Sep;174(3):859-61;
discussion 861. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/16093970

Millan-Rodriguez F, Chéchile-Toniolo G, Salvador-Bayarri J,
Palou J, Algaba F, Vicente-Rodriguez J. Primary superficial
bladder cancer risk groups according to progression, mortality
and recurrence. J Urol [Internet]. 2000 Sep;164(3 Pt 1):680—4.
Available from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10954628

Cho KS, Seo HK, Joung JY, Park WS, Ro JY, Han KS, et al.
Lymphovascular invasion in transurethral resection specimens
as predictor of progression and metastasis in patients with
newly diagnosed T1 bladder urothelial cancer. J Urol [Internet].
2009 Dec;182(6):2625-30. Available from: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/19836779

Grimm M-O, Steinhoff C, Simon X, Spiegelhalder P, Ackermann
R, Vogeli TA. Effect of routine repeat transurethral resection
for superficial bladder cancer: a long-term observational study.
J Urol [Internet]. 2003 Aug;170(2 Pt 1):433-7. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12853793

Sfakianos JP, Kim PH, Hakimi AA, Herr HW. The effect of
restaging transurethral resection on recurrence and progres-
sion rates in patients with nonmuscle invasive bladder cancer
treated with intravesical bacillus Calmette-Guérin. J Urol
[Internet]. 2014 Feb;191(2):341-5. Available from: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23973518

Bishr M, Lattouf J-B, Latour M, Saad F. Tumour stage on
re-staging transurethral resection predicts recurrence and
progression-free survival of patients with high-risk non-muscle
invasive bladder cancer. Can Urol Assoc J [Internet]. 2014
May;8(5-6):E306-10. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.
gov/pubmed/24940455



Urominas

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

sia da SBU-MG

Mariappan P, Zachou A, Grigor KM, Edinburgh Uro-Oncology
Group. Detrusor muscle in the first, apparently complete tran-
surethral resection of bladder tumour specimen is a surrogate
marker of resection quality, predicts risk of early recurrence,
and is dependent on operator experience. Eur Urol [Internet].
2010 May;57(5):843-9. Available from: http://www.ncbi.nim.
nih.gov/pubmed/19524354

Palou J, Rodriguez-Rubio F, Millan F, Algaba F, Rodriguez-
Faba O, Huguet J, et al. Recurrence at three months and
high-grade recurrence as prognostic factor of progression
in multivariate analysis of T1G2 bladder tumors. Urology
[Internet]. 2009 Jun;73(6):1313-7. Available from: http://www.
ncbi.nim.nih.gov/pubmed/19362341

May M, Brookman-Amissah S, Roigas J, Hartmann A, Storkel
S, Kiristiansen G, et al. Prognostic accuracy of individual
uropathologists in noninvasive urinary bladder carcinoma:
a multicentre study comparing the 1973 and 2004 World
Health Organisation classifications. Eur Urol [Internet]. 2010
May;57(5):850—8. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/19346063

Amin MB, McKenney JK, Paner GP, Hansel DE, Grignon DJ,
Montironi R, et al. ICUD-EAU International Consultation on
Bladder Cancer 2012: Pathology. Eur Urol [Internet]. 2013
Jan;63(1):16-35. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/23083804

Sten Holmang ¢ MRS d RJS a * WO b, Kikuo Okamura h
EK i AB e SG f CDN g, Brant A. Inmanm JN n ES j BA-E-D
k CAT I, Jorg R. Oddens o MB p. Systematic Review and
Individual Patient Data Meta-analysis of Randomized Trials
Comparing a Single Immediate Instillation of Chemotherapy
After Transurethral Resection with Transurethral Resection
Alone in Patients with Stage pTa—pT1 Urothelial Carcinoma.

Malmstrom P-U, Sylvester RJ, Crawford DE, Friedrich M,
Krege S, Rintala E, et al. An Individual Patient Data Meta-
Analysis of the Long-Term Outcome of Randomised Studies
Comparing Intravesical Mitomycin C versus Bacillus Calmette-
Guérin for Non—-Muscle-Invasive Bladder Cancer. Eur Urol
[Internet]. 2009 Aug;56(2):247-56. Available from: https://
linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0302283809004 345

Martinez-Pineiro JA, Martinez-Pifieiro L, Solsona E, Rodriguez
RH, Gémez JMF, Martin MG, et al. Has a 3-fold decreased
dose of bacillus Calmette-Guerin the same efficacy against
recurrences and progression of T1G3 and Tis bladder tumors
than the standard dose? Results of a prospective randomized
trial. J Urol [Internet]. 2005 Oct;174(4 Pt 1):1242-7. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16145378

Tabayoyong WB, Kamat AM, O’Donnell MA, McKiernan
JM, Ray-Zack MD, Palou J, et al. Systematic Review on the
Utilization of Maintenance Intravesical Chemotherapy in the
Management of Non-muscle-invasive Bladder Cancer. Eur
Urol Focus [Internet]. 2018;4(4):512—21. Available from: http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30190111

30.

31.

32,

Artigo Original

Porena M, Del Zingaro M, Lazzeri M, Mearini L, Giannantoni
A, Bini V, et al. Bacillus Calmette-Guérin versus gemcita-
bine for intravesical therapy in high-risk superficial bladder
cancer: a randomised prospective study. Urol Int [Internet].
2010;84(1):23-7. Available from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/20173364

O’Donnell MA, Boehle A. Treatment options for BCG failures.
World J Urol [Internet]. 2006 Nov;24(5):481-7. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17021823

Meyer J-P. Use of bacille Calmette-Guerin in superficial
bladder cancer. Postgrad Med J [Internet]. 2002 Aug
1;78(922):449-54. Available from: http://pmj.bmj.com/cgi/
doi/10.1136/pm|.78.922.449

www.urominas.com ‘ 29



