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Resumo

Objetivos:  Identificar  os fatores  preditivos  associados  com  a  recorrência  vesical  do carcinoma
urotelial do aparelho  urinário  superior  (CTUS),  em  doentes  submetidos  a  nefroureterectomia
radical  e  determinar  a  sobrevivência  global  destes  indivíduos.
Materiais e  métodos:  Análise  retrospetiva  de 64  doentes  com  CTUS  submetidos  a  nefroure-
terectomia  radical,  entre  2003-2013,  no Serviço de Urologia  do Hospital  de São  João,  Porto,
Portugal.  Analisaram-se  as  seguintes  variáveis:  idade,  género,  características  do  tumor  (estádio,
grau,  localização,  invasão  linfovascular,  multifocalidade),  neoplasia  maligna  prévia  da  bexiga,
tipo de  abordagem  cirúrgica  do  ureter  distal  e quimioterapia  adjuvante  (sistémica).
Resultados:  A idade  mediana  foi de 71,0  anos  (percentil  25-percentil  75:  64,5-75,5)  e 65,6%
eram do  género  masculino.  O follow-up  mediano  foi  de 33,8  meses  (P25-P75:  15,0-64,6).  Os  está-
dios T3  e  T4  (hazard  ratio  [HR]  =  1,35  [95%intervalo  de confiança  {IC}:  0,47-3,94]),  a  localização
no ureter  (HR  =  1,47  [95%IC:  0,53-4,06]),  multifocalidade  (HR  = 2,86  [95%IC:  0,89-9,12])  e quimi-
oterapia  adjuvante  (HR  =  3,84  [95%IC:0,90-16,45])  estavam  associados  com  pior  sobrevivência
global, embora  de  forma  não  estatisticamente  significativa.  Neoplasia  maligna  prévia  da  bexiga
(HR: 2,03  [95%IC:  0,66-6,26]),  invasão  linfovascular  (HR  = 1,40  [95%IC:  0,49-4,05])  e  tumores
de alto  grau  (HR  =  1,43  [95%IC:  0,33-6,29])  apresentaram  recorrência  vesical  mais  alta,  embora
não estatisticamente  significativa.  Uma  tendência  a  um  menor  risco  de recorrência  vesical  foi
observada  entre  os  pacientes  sujeitos  a  QT  adjuvante  (HR  = 0,78  [95%IC:  0,22-2,72]).
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Conclusões:  A história  prévia  de  neoplasia  maligna  da  bexiga  foi o preditor  mais  forte  de  recor-
rência  vesical  e indivíduos  com  marcadores  de  pior  prognóstico  tendem  a ter  um  menor  risco
de recorrência  vesical,  devido  a  supostos  riscos  competitivos  entre  morte  e  recorrência.
© 2016  Associação  Portuguesa  de Urologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma licença  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Predictive  factors  of bladder  recurrence  of  urothelial  carcinoma  of  the  upper  urinary

tract  after  radical  nephroureterectomy

Abstract

Objectives:  To  identify  the  predictive  factors  associated  with  bladder  recurrence  of  UTUC  in
patients undergoing  radical  nephroureterectomy  and  determine  the  overall  survival  of these
individuals.
Materials and  methods:  Retrospective  analysis  of  64  patients  with  UTUC  subjected  to  radical
nephroureterectomy  between  2003  and  2013  in  Department  of  Urology---Hospital  S.  João,  Porto,
Portugal.  The  following  variables  were  analysed:  age,  gender,  tumour  characteristics  (stage,
grade,  location,  lymphovascular  invasion,  multifocality),  previous  malignant  neoplasia  of  the
bladder, surgical  approach  of  the  distal  ureter  and  adjuvant  (systemic)  chemotherapy.
Results: The  median  age  was  71.0  years  (percentile25-percentile75:  64.5-75.5)  and 65.6%
were male.  The  median  follow-up  was  33.8  months  (P25-P75:  15.0-64.6).  T3  and  T4  sta-
ges [Hazard  ratio  (HR)  =  1.35  (95%confidence  interval:  0.47-3.94)],  the  location  in the  ureter
[HR =  1.47  (95%CI:  0.53-4.06)],  multifocality  [HR  =  2.86  (95%CI:  0.89-9.12)]  and  adjuvant  che-
motherapy  [HR  = 3.84  (95%CI:  0.90-16.45)]  were  associated  with  worse  overall  survival,  although
not statistically  significant.  Previous  malignant  neoplasia  of  the bladder  [HR  = 2.03  (95%CI:
0.66-6.26)],  lymphovascular  invasion  [HR  = 1.40  (95%CI:  0.49-4.05)]  and high-grade  tumours
[HR =  1.43  (95%CI:  0.33-6.29)]  showed  higher  bladder  recurrence,  although  not  statistically  sig-
nificant. A  tendency  to  a  lower  risk  of bladder  recurrence  was  observed  among  patients  receiving
adjuvant chemotherapy  [HR  =  0.78  (95%CI:  0.22-2.72)].
Conclusions:  The  previous  history  of  malignant  neoplasia  of  the  bladder  was  the  strongest  pre-
dictor  of bladder  recurrence  and  individuals  with  worse  prognostic  markers  tend to  have  a  lower
risk of  bladder  recurrence,  due  to  supposed  competing  risks  between  death  and  recurrence.
© 2016  Associação  Portuguesa  de  Urologia.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open
access article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introdução

O  carcinoma  de  células  uroteliais  do trato  urinário  supe-
rior  (CTUS)  é  um tumor  raro,  sendo  responsável  por 5%
de  todos  os  tumores  uroteliais  e  10%  de  todos  os tumores
renais1---3.  A recorrência  vesical  está presente  em  22-47%
dos  pacientes4,5,  sendo  que  mais  de  80-90%  das recorrências
ocorrem  nos  primeiros  2-3  anos  após a  cirurgia6.

Os  CTUS  são,  na  maioria  dos  casos,  invasivos  ao diagnós-
tico  (60%)7,8,  têm  um  pico  de  incidência  entre  os  70-80  anos
e  são  3  vezes  mais prevalentes  no  sexo  masculino9,10.

A  nefroureterectomia  radical  com  cistectomia  perimeá-
tica  é considerada  o  tratamento  «gold  standard» para  o
CTUS8.

Até  à  data, vários  fatores  têm  sido propostos  como
estando  associados  a recorrência  vesical,  entre  eles:  a
idade,  género,  apresentação  clinica,  métodos  de  diagnós-
tico,  localização do tumor  primário,  estádio  patológico,
grau,  estadiamento  ganglionar,  presença  de  carcinoma  in
situ  (CIS)  concomitante,  invasão  linfovascular,  configuração
tumoral  (papilar  vs. séssil),  multifocalidade,  tamanho  do

tumor,  quimioterapia  adjuvante,  tumor  na bexiga  pré-
vio/síncrono,  diabetes  mellitus,  valor  da  albumina,  score
prognóstico  de  Glasgow,  proteína  C  reativa,  método  cirúr-
gico  (clássico  vs.  laparoscópico),  manipulação  do  ureter
distal  e  cistectomia  perimeática  adequada6,8,11---17.

Contudo,  os  resultados  têm  sido  controversos,  com evi-
dência  limitada  em  estabelecer  estratégias  de  vigilância,
bem  como  a  falta  de integração  na  análise  multivariada  das
características  patológicas  e  cirúrgicas.

O objetivo  deste  estudo  é  identificar  quais  os  fatores  pre-
ditivos  (clínicos,  patológicos  ou cirúrgicos)  associados  com  a
recorrência  vesical  de CTUS,  em  doentes  sujeitos  a nefrou-
reterectomia  radical,  e  determinar  a  sobrevivência  global
destes  indivíduos.

Materiais e  métodos

Os  dados  foram  recolhidos  a  partir  dos  processos  clínicos
dos  doentes, codificados  no  Serviço  de Urologia  do  Hospital
de São João, como  tendo  sido  sujeitos  a  nefroureterecto-
mia  radical  por  CTUS,  entre  1 de janeiro  de  2003  e  31
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de  dezembro  de  2013,  após  autorização  pela  Comissão  de
Ética  da  referida  instituição.  Os  doentes  que  continham  uma
descrição  na  anatomia  patológica  compatível  com  carci-
noma  epidermoide  do urotélio  alto,  ou  sem  descrição  do  tipo
histológico  do  carcinoma,  foram  excluídos.  Nenhum  doente
tinha  história  prévia  de  tumor  músculo-invasivo  da  bexiga  ou
tumor  da bexiga  de  alto grau.  Sendo  assim,  foram  incluídos
no  estudo  um  total  de  64  doentes.

A análise  de  sobrevivência,  que  permitiu  avaliar  os
determinantes  de  recorrência  vesical  e comparar  as  sobre-
vivências  globais,  recorreu  a  curvas  de  Kaplan-Meier  e  a
hazard  ratios  (HR)  ajustados  para  a  idade  e  género (estima-
dos  com  a  regressão  de  Cox). O nível  de  significância  adotado
foi  p < 0,05.

Todas  as amostras  cirúrgicas  foram  sujeitas  a avaliação
pelo  Serviço de  Anatomia  Patológica  do  mesmo  centro.  Os
tumores  foram  estadiados  de  acordo  com  2002  American
Joint  Committee  on  Cancer.  O  grau  tumoral  foi definido
baseado  em  duas  classificações  diferentes,  a  classificação
de  1973  da  World  Health  Organization  (WHO)  que  distinguia
três  graus  (G1,G2,G3)  e a classificação  de  2004  da  WHO  base-
ada  em  dados  histológicos,  onde  estão  incluídos  os  tumores
de  baixo  e alto  graus,  dependendo  da  classificação  ado-
tada  no  momento  pelo Serviço de  Anatomia  Patológica.  Na
análise  dos  dados  optou-se  pela  classificação  mais recente,
considerando-se  os  tumores  G1  e  G2  como  de  baixo  grau,  e
os  tumores  G3  como  de  alto  grau.  Os  doentes  com  CIS  foram
incluídos  no grupo  de  alto  grau.

Os  tumores  com  localização  no  bacinete  ou  na árvore
pielocalicial  foram  reclassificados  como  localizados  no  rim;
por  outro  lado,  os que  tinham  localização no  ureter  ou  na
transição  ureteropélvica  foram  reclassificados  como  locali-
zados  no  ureter.  Alguns  apresentavam  ambas  as  localizações
ao  diagnóstico.

A  multifocalidade  do tumor  foi  definida  como  a  presença
de  2 ou mais  tumores  síncronos  no  urotélio  alto  (árvore
pielocalicial,  bacinete,  transição ureteropélvica  ou  ureter),
aquando  da  avaliação patológica.

Os  tipos  de  abordagem  cirúrgica  quer  do tumor,  quer  da
desinserção  do ureter  distal,  foram  transcritas  dos  relatórios
cirúrgicos  dos  pacientes.

Os  doentes  tratados  com  quimioterapia  (QT)  sistémica
adjuvante,  foram  sujeitos  ao  esquema  terapêutico  Gencita-
bina/Cisplatina,  com um  número  médio  de  3  a 6 ciclos.

O estádio  ganglionar  (N),  a presença de  metástases  (M),
o  tipo  de  resseção (R)  e  a  existência  de  invasão  linfovas-
cular  foram  obtidos  após  leitura  do relatório  da  anatomia
patológica.

O  tempo  até  à  recorrência  vesical  foi  contabilizado  em
meses,  desde  a data  da cirurgia  para  o  tumor  primário  até  à
data  do  relatório  da  anatomia  patológica  que  identifica  um
tumor  vesical.

Na ausência  de  linhas  de  orientação para  seguimento  des-
tes  doentes  no  momento  em  que  foram  estudados,  seguiu-se
um  protocolo  criado  no Serviço de  Urologia  do  Hospital  São
João,  aplicado  a  todos  os doentes  independentemente  do
estádio  do  tumor;  de  3  em  3  meses  no  1.◦ ano,  de  6  em  6
meses  até  ao  5.◦ ano e,  posteriormente,  de  forma  anual.

O  follow-up  consistia  na colheita  da  história  clínica  e
exame  físico,  hemograma,  bioquímica,  citologia  urinária,
ecografia/TAC  abdominopélvico,  radiografia/TAC  torácico  e
cistoscopia.

O status  vivo/falecido  do  doente  foi  obtido  após consulta
dos  processos  clínicos  da  data  do  óbito.

Resultados

A idade mediana  dos  pacientes  foi de 71  anos  (percen-
til  25-percentil  75:  64,5-75,5).  Dos  64  pacientes  avaliados,
42  eram  do sexo  masculino  (65,6%)  e apenas  22  indivíduos
(34,4%) do  sexo  feminino.

A  maioria  dos  pacientes  não  apresentava  história  prévia
de  neoplasia  da  bexiga  (85,9%),  aquando  do  diagnóstico  de
carcinoma  do urotélio  alto.  No  entanto,  2  doentes  (3,1%)
eram  portadores  de tumor  vesical  síncrono  de alto  grau.
Dos  64  tumores  uroteliais  primários,  40  (62,5%)  tinham
localização  no  rim, 17  (26,6%)  no  ureter  e  7  (10,9%)
tinham  localização  no  rim  e  no  ureter.

A maioria  dos  cirurgiões  optou  pela  abordagem  cirúrgica
aberta  (64,1%).  Por  outro  lado,  a  desinserção  endoscópica
do  ureter  foi  a  opção mais utilizada  (45,3%).  A técnica  usada
para  desinserção endoscópica  do  ureter  distal  foi a incisão
periuretérica  com  faca  de Collings.

A  maioria  dos  tumores  primários  apresentava  multifocali-
dade  aquando  da  cirurgia,  com  esta  característica  presente
em  51,6%  da  população  estudada.

Da  análise dos  relatórios  da  anatomia  patológica,  pode-
-se  constatar  que  47%  dos  tumores  eram T3  e, no  total,
87,6%  dos  tumores  apresentaram-se  como  invasores.  Rela-
tivamente  ao grau  histológico,  mais  de 70%  destes  tumores
(71,8%)  eram  de  alto grau.  A invasão  linfovascular  estava
presente  em  39,1%  dos  casos  e  a presença  de CIS verificou-se
apenas  em  1,6%.

As  margens  cirúrgicas  foram  positivas  em  12,5%  dos
casos.  Relativamente  aos  gânglios  regionais,  apesar  de  haver
informação  em  apenas  89,1%  dos  doentes,  verificaram-se
gânglios  positivos  em  9,4%  do  total.

O tempo  mediano  de  «follow-up»  foi  de 33,8  meses.
Dos  64  pacientes  estudados,  18  apresentaram  recorrência
vesical  (28,1%),  verificando-se  que  aos  12  meses estavam
presentes  66,7%  das recorrências  e  aos  24  meses  83,3%.
A  taxa  de mortalidade  foi de 31,2%  no  período  estudado
(tabela  1).

As  variáveis  avaliadas  como  possíveis  fatores  preditivos
de  recorrência  vesical  foram  as seguintes:  características
do  tumor  (grau,  invasão  linfovascular,  multifocalidade),  neo-
plasia  maligna  prévia  da  bexiga,  tipo  de abordagem  cirúrgica
do  ureter  distal  e  quimioterapia  adjuvante  (fig. 1).

Os  indivíduos  com  tumores  de alto  grau  (G3) tiveram  uma
probabilidade  de recorrência  vesical,  em  qualquer  ponto  no
tempo,  40%  maior  que  os  indivíduos  com  tumores  de  baixo
grau  (G1,  G2)  (HR  = 1,4  [95%IC:  0,33-6,29]).  Ao fim  de 5  anos,
a  sobrevivência  livre  de  recorrência  em  ambos os  grupos  foi
superior  a 50%.  No entanto,  as  diferenças encontradas  não
foram  estatisticamente  significativas  (p =  0,63).

Quando  comparamos  pacientes  com  CTUS  com  invasão
linfovascular,  verifica-se  que  os  indivíduos  com tumores
apresentando  essa  característica  tiveram  uma probabilidade
de  recorrência  vesical  40%  superior,  relativamente  ao grupo
sem  invasão  linfovascular  (HR:  1,4  [95%IC:  0,49-4,05]).  Em
ambos  os  grupos,  a  sobrevivência  livre  de recorrência  ao  fim
de  5  anos foi  superior  a  50%.  Essas  diferenças  não apresen-
taram  significância  estatística  (p =  0,53).
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Tabela  1  Características  clínicas,  patológicas  e  cirúrgicas
dos  64  pacientes  tratados  com  nefroureterectomia  radical
por carcinoma  do urotélio  alto

Variável  Total  de
pacientes

Idade  (mediana,  anos)  71,0

Género,  n (%)

Masculino  42  (65,6)
Feminino  22  (34,4)

Neoplasia  maligna  prévia  da  bexiga,  n  (%)

Sim  9  (14,1)
Não 55  (85,9)

Localização do  tumor  primário,  n (%)

Rim 40  (62,5)
Ureter  17  (26,6)
Ambas  as  localizações 7  (10,9)

Multifocalidade,  n (%)

Sim  33  (51,6)
Não  23  (35,9)
SI  8  (12,5)

Abordagem  cirúrgica,  n (%)

Aberta  41  (64,1)
Laparoscópica  14  (21,9)
SI  9  (14,1)

Desinserção do ureter  distal,  n (%)

Extravesical  18  (28,1)
Endoscópica  29  (45,3)
SI  17  (26,6)

Estádio  pT  n  (%)

pTa 4  (6,2)
pT1 10  (15,6)
pT2  11  (17,2)
pT3  30  (47,0)
pT4  5  (7,8)
SI 4  (6,2)

Grau,  n  (%)

Baixo  9  (14,1)
Alto 46  (71,8)
SI  9  (14,1)

Estádio  ganglionar,  n (%)

pN0  16  (25,0)
pNx  35  (54,7)
pN+  6  (9,4)
SI 7  (10,9)

CIS concomitante,  n  (%)

Sim  1  (1,6)
Não 56  (87,5)
SI  7  (10,9)

Metástases,  n  (%)

Mx  31  (48,4)
M0  3  (4,7)
M1 3  (4,7)
SI 27  (42,2)

Tabela  1  (Continuação)

Variável  Total  de
pacientes

Resseção,  n  (%)

R0  43  (67,2)
R1  7  (10,9)
R2 1  (1,6)
SI 13  (20,3)

Invasão  linfovascular,  n  (%)

Sim 25  (39,1)
Não  33  (51,5)
SI  6  (9,4)

Quimioterapia  adjuvante,  n  (%)

Sim  16  (25)
Não  26  (40,6)
SI  22  (34,4)
Recorrência  intravesical,  n  (%) 18  (28,1)
Follow-up  mediano,  meses 33,8
Mortalidade,  n  (%) 20  (31,2)

SI: sem informação.

Em  relação à variável  multifocalidade  do  tumor  primá-
rio,  os  traçados  apresentaram-se  praticamente  sobrepostos,
não se  verificando  diferenças  importantes  entre  os  gru-
pos  (HR  =  1,02  [95%IC:  0,36-2,96]  p = 0,96).  Os  indivíduos
com  história  prévia  de neoplasia  maligna  da  bexiga (baixo
grau)  apresentaram  uma  probabilidade  2 vezes  superior  de
recorrência  vesical,  em  relação  aos  indivíduos  sem  história
prévia  da  mesma  (HR  =  2,03  [95%IC:  0,66-6,3]).  Ao  fim  de  um
período  de  5 anos,  mais  de 50%  dos  primeiros  apresentaram
recorrência  vesical  (p = 0,22).

A abordagem  cirúrgica  para  desinserção  do ureter  distal
foi  também  uma das variáveis  consideradas.  Quando  com-
paramos  os  2  grupos  de pacientes  sujeitos  a  abordagens
diferentes,  por  via aberta  vs.  endoscópica,  os  indivíduos
com  desinserção  uretérica  por  via endoscópica  apresenta-
ram  uma  probabilidade  de  recorrência  vesical,  em  qualquer
momento  do  tempo,  34%  superior  em  relação ao grupo
sujeito  à  abordagem  aberta  (HR  =  1,34  [95%IC:  0,36-5,04]).
Em  ambos  os  grupos,  a  sobrevivência  livre  de  recorrência
aos  5  anos  foi  superior  a  50%  (p =  0,66).

A  quimioterapia  adjuvante  apresentou-se  como  uma
variável  protetora  neste  estudo,  embora  as diferenças
entre  os  2  grupos  não foram  estatisticamente  significativas
(HR  = 0,78  [95%IC:  0,22-2,72]  p =  0,69).

Os  pacientes  sujeitos  a quimioterapia  adjuvante  apre-
sentaram  uma pior  sobrevivência  global,  em  relação aos
indivíduos  que  foram  tratados  apenas  com  nefroureterec-
tomia  radical,  com  uma  sobrevivência  inferior  a  50%  ao  fim
de  5  anos  (HR  =  3,8  [95%IC:  0,90-16,45]  p  = 0,07)  (fig. 2).

Em relação  à  invasão  linfovascular,  as  curvas  de  sobrevi-
vência  global  foram  praticamente  sobreponíveis  (HR = 1,00
[95%IC:  0,37-2,69]  p =  0,99).

Para  avaliação  do  impacto  do  estádio  tumoral  na sobre-
vivência  global,  agruparam-se  os doentes  em  2 grupos  (Ta,
T1,  T2  vs.  T3,  T4). Os  indivíduos  portadores  de  tumores
no  estádio  T3  ou T4  estavam  associados  com  uma pior
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Figura  1  Análise  de  sobrevivência  para  determinação  de variáveis  clínicas,  patológicas  e cirúrgicas  associadas  com  recorrência
vesical de  CTUS.

sobrevivência  global,  quando comparados  aos  tumores  nos
estádios  Ta-T2  (HR:  1,35  [95%IC:  0,47-3,94]  p  =  0,57).

A  sobrevivência  global  não foi  estatisticamente  diferente
entre  indivíduos  com  tumores  de  alto grau  (G3) vs.  baixo
grau  (G1,G2)  (HR  =  0,42  [95%IC:  0,12-1,41]  p = 0,16).

A  presença de  multifocalidade  no  tumor  primário
demonstrou  estar  associada  com  pior  sobrevivência  global,
embora  ambos  os grupos  tenham  uma sobrevivência  global
ao  fim  de  5  anos  superior  a 50%  (HR:  2,86  [95%IC:  0,89-9,12]
p  = 0,07)  (fig. 2).

A  história  prévia  de  neoplasia  maligna  da  bexiga  demons-
trou  estar  associada  a  pior  prognóstico,  com queda  abrupta
na  sobrevivência  global  acima  dos  20  meses  após  nefrou-
reterectomia  radical  (HR  =  1,84  [95%IC:  0,60-5,70]  p  = 0,29]
(fig.  2).

A  localização  do tumor  primário  no ureter  foi  associada
a  pior  sobrevivência  global,  relativamente  à localização  pri-
mária  no  rim  (HR = 1,47  [95%IC:  0,53-4,06]  p =  0,46).

Indivíduos  com  diferentes  abordagens  de desinserção  do
ureter  distal  apresentaram  diferenças  estatisticamente  sig-
nificativas  em  relação  à  sobrevivência  global.  Os  doentes
sujeitos  à abordagem  endoscópica  tiveram  sobrevivências
globais  aos  5  anos  acima  de  75%,  enquanto  nos pacientes
sujeitos  à  desinserção  clássica  a sobrevivência  global  ao fim
de  5  anos  não  ultrapassou  os 50%  (HR  =  0,20  [95%IC:  0,06-
0,71]  p = 0,01]  (fig.  2).

Ao  longo  deste  estudo,  no  qual  não  se verificaram  perdas
de  seguimento,  ocorreram  20  óbitos,  sendo  que  o  número
de  recorrências  na bexiga  neste  grupo  ocorreu  apenas  em  3
indivíduos  (15,0%) (dados não apresentados).
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Figura  2  Análise  de  sobrevivência  para  determinação  de variáveis  clínicas,  patológicas  e  cirúrgicas  associadas  com  sobrevivência
global de  CTUS.

Discussão

A  recorrência  vesical  no  nosso grupo  de  pacientes  foi de
28,1%,  com  um  tempo  mediano  de  follow-up  de  33,8  meses,
o  que  está  de  acordo  com  estudos  prévios4,5.

Até  ao momento,  vários  fatores  de  risco  têm  sido propos-
tos  para  a  recorrência  vesical;  no  entanto,  os  resultados  têm
sido  controversos,  com evidência  limitada  em  estabelecer
estratégias  de  vigilância6.

No  nosso  estudo,  as  variáveis  avaliadas  como  possíveis
fatores  preditivos  de  recorrência  vesical  foram  as  seguin-
tes:  características  do tumor  (grau,  invasão  linfovascular,
multifocalidade),  neoplasia  maligna  prévia  da  bexiga,  tipo
de  abordagem  cirúrgica  do ureter  distal  e  quimioterapia
adjuvante.

Cho  et  al. mostraram  que  não havia  diferenças signi-
ficativas  na recorrência  vesical  com  as  variáveis  idade,
género,  grau,  estádio,  tamanho,  invasão  linfovascular  e
QT  adjuvante6,11.  Contudo,  outros  estudos  têm  sugerido  o
oposto,  ao apresentar  estádio,  grau,  género  e outros  fato-
res  como  preditivos  de  recorrência  na bexiga18---23.  No  nosso
coorte,  os  indivíduos  com  tumores  de  alto  grau  (G3)  apre-
sentaram  uma  probabilidade  de  recorrência  vesical  40%
superior,  em  relação àqueles  com  tumores  de  baixo  grau
(G1,  G2).  Do  mesmo  modo,  os tumores  com  invasão  linfo-
vascular  tinham  uma  probabilidade  de  recorrência  vesical
superior,  relativamente  aos  tumores  sem  essa  característica.
No  entanto,  em  ambas  as  situações, as  diferenças não foram
estatisticamente  significativas,  o  que  pode ser  explicado

pelo pequeno  tamanho  da  amostra.  Os  indivíduos  sujeitos  a
QT  adjuvante  apresentaram  uma  tendência  de menor  risco
de recorrência  vesical,  o  que  pode  ser justificado  não  só
pela  ação  protetora  da  QT,  mas  também  por  apresentarem
pior  prognóstico  e  morrerem  antes  do desenvolvimento  da
recorrência.

Vários  estudos  têm  indicado  a história  prévia  de neopla-
sia  da  bexiga  como  o fator  preditivo  mais  importante  de
recorrência  vesical  de CTUS14,17,24. De  acordo  com  estudos
prévios,  essa  variável  foi  o  fator  preditivo  mais forte  de
recorrência  vesical  do  CTUS  no  nosso  coorte.

Perante  ausência  de história  prévia de neoplasia  da
bexiga,  a multifocalidade  é um  fator  de risco  independente
para  recorrência  vesical14.  Um  outro  estudo  demonstrou
que  o risco  de  tumores  recorrentes  na bexiga  é  quase  3
vezes  superior  para CTUS  multifocais,  quando  comparados
a  tumores  primários  únicos13. No  presente  estudo,  as  curvas
de  sobrevida  livre  de recorrência  vesical  apresentaram-se
praticamente  sobrepostas  em  relação  à  variável  multifoca-
lidade  do tumor  primário,  o que poderá  ser  explicado  pela
tendência  a uma pior  sobrevida  global  em  indivíduos  com
tumores  multifocais,  com  ocorrência  da  morte  previamente
ao  desenvolvimento  da  recorrência  vesical.

Diversos  trabalhos  têm  mostrado  que  as  taxas  de
recorrência  na  bexiga  após a  nefroureterectomia  radical
para  CTUS  não são  dependentes  da  técnica  usada  para
abordagem  do  ureter  distal25-27. Contudo,  um  estudo
mais  recente  defende  que  a  abordagem  endoscópica  do
ureter  distal  está significativamente  associada  com maior
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recorrência  intravesical17.  Possíveis  causas  para  uma maior
taxa  de  recorrência  intravesical  em  pacientes  tratados  com
abordagem  endoscópica  incluem  a disseminação  tumoral
e/ou  a  remoção incompleta  do  tumor17. No  nosso  estudo,
assistimos  a  uma tendência  de  maior  risco  de  recorrência
vesical  nos  indivíduos  que  foram  sujeitos  a  desinserção do
ureter  distal  por via endoscópica,  o  que  pode  ser explicado
por  falha  da  técnica  cirúrgica,  bem como  pela  utilização
da  mesma  em  doentes  com  tumores  aparentemente  menos
avançados  e,  portanto,  com  maior  sobrevida  global  e
maior  tempo  de  seguimento  para  o  desenvolvimento  de
recorrência.

Para  além  dos  fatores  preditivos  de  recorrência  vesical,
foram  avaliados  neste  grupo  de  indivíduos  possíveis  indica-
dores  de  sobrevivência  global.

Vários  indicadores  de  mau  prognóstico  têm  sido  identi-
ficados  em  estudos prévios,  como  localização  do tumor  no
ureter,  história  prévia  de  carcinoma  na  bexiga,  invasão  lin-
fovascular,  multifocalidade,  entre  outros13,28---30.

No  presente  estudo,  doentes  portadores  de  tumores  em
estádios  mais elevados  (T3-T4)  apresentaram  pior  sobrevida
global,  quando  comparados  com  indivíduos  com  tumores  nos
estádios  Ta-T2.  Em relação  ao grau  tumoral,  não  se verifi-
caram  diferenças  estatisticamente  significativas  em  termos
de  sobrevida,  quando  comparados  indivíduos  com  tumores
de  baixo  grau  vs.  alto  grau.

A  utilização de  quimioterapia  adjuvante  foi  associada  a
pior  resultado,  o  que  poderá  ser explicado  pelo  facto  de
serem  doentes  com  estádios  mais  avançados; no  entanto,
as  evidências  relativamente  ao  impacto  desta  variável  no
prognóstico  são  atualmente  controversas.

No presente  estudo,  a  presença  de  invasão  linfovascular
não  esteve  associada  com  piores  resultados,  ao  contrário  do
demonstrado  em  trabalhos  anteriores28.

Indivíduos  sujeitos  a  desinserção  endoscópica  do  ureter
distal  apresentaram  melhor  prognóstico  quando  compara-
dos  a  indivíduos  com  desinserção  por via  aberta  (p  =  0,01),  o
que  poderá  ser explicado  pelo facto  de  se ter  optado  por
esta  técnica  em  casos  de  tumores  aparentemente  menos
avançados;  no  entanto,  serão  necessários  estudos  com  maior
tamanho  amostral  para  comprovarem  a  validade  deste
achado.

Este  estudo  apresenta  limitações  inerentes  à  sua  natu-
reza  retrospetiva;  pequeno  tamanho  amostral  devido à
recolha  de  dados  de  um  único  centro  e  à  raridade  da
patologia;  ausência  de  revisão  das lâminas  por um  único
patologista  experiente,  no  sentido  de  anular  possível  vari-
abilidade  interobservador;  e  a  exclusão  do  estudo  de
pacientes  sem  informação  histológica  da  peça  cirúrgica,
poderão  ter  introduzido  um  possível  viés  de  seleção.
A  classificação  dos  tumores  G1  e G2  como  de  baixo grau e
os  tumores  G3  como  de  alto grau,  apesar  de  ser  uma estra-
tégia  comum  e  aceitável  para  uniformizar  as  classificações
de  1973  e  2004  da  WHO,  poderá  ter  introduzido  um  viés nos
resultados,  uma vez  que  nem  todos  os tumores  G2  são  pouco
agressivos,  o que  poderá  a  explicar  a  ausência  de  diferenças
estatisticamente  significativas  em  termos  de  sobrevida  livre
de  recorrência  vesical  e  global  nos 2  grupos.  As  conclusões
são  limitadas  em  indivíduos  com  doença mais  agressiva,  com
tendência  a invasão  à distância  e  consequente  morte,  intro-
duzindo  um  viés importante  na análise  dos  parâmetros  da
agressividade  biológica  do tumor.

Conclusões

A  história  prévia  de  neoplasia  maligna  da  bexiga (baixo
grau)  foi  o  preditor  mais  forte  de  recorrência  vesical
de  CTUS e  aqueles  indivíduos  com  marcadores  de  pior
prognóstico  tendem  a  ter  um  menor  risco  de recorrência
vesical,  devido  a supostos  riscos competitivos  entre  morte
e  recorrência.  Verificou-se  que  características  do  tumor,
como  o grau,  multifocalidade  e  a  presença  de  invasão
linfovascular,  não se associam  a  maior  taxa  de recorrên-
cia  vesical.  Também  a  técnica  cirúrgica  utilizada  para  a
desinserção  do ureter  não revelou  diferenças em  relação
à  recorrência  vesical.  No  entanto,  estudos  prospetivos  mul-
ticêntricos  com  maior  tamanho  amostral  são  necessários,
de  forma  a proporcionar  uma melhor  validade  externa  dos
resultados.
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