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Resumo

Quimioterapia neo-adjuvante com M-VAC tem sido empregada em cancer localizado de bexiga
com o objetivo de eliminar micrometastases inaparentes e melhorar a sobrevida destes pacientes.
Baseados em resultados preliminares favoréaveis, os autores estabeleceram um protocolo de fase
Il onde quimioterapia (QT) priméria com M-VAC foi administrada por trés ou quatro ciclos a 36 pa-
cientes com carcinoma de células transicionais (CCT) infiltrativo de bexiga. Nos casos com respos-
tacompleta (RC) & QT preservou-se a bexiga e naqueles com resposta parcial ou ausente (RP/RN)
ou com recorréncia posterior da neoplasia, procedeu-se a cistectomia de resgate. Trinta dos 36
pacientes completaram o protocolo e foram seguidos por pelo menos cinco anos (mediana = 78
meses). Globalmente, 15 deles ou 50% (intervalo de confianga de 95%, 32% a 68 %) estavam vivos
e livres de doenga apds cinco anos. Quando os pacientes foram estratificados de acordo com a
resposta a QT, respectivamente 79% e 25% dos casos com RC e com RP/RN apresentavam-se
vivos e livres de doenga (p = 0,0002). De acordo com estes resultados, QT priméria com M-VAC em
CCT localizado de bexiga ndo parece aumentar a sobrevida global dos pacientes, quando compa-
rada com as outras modalidades cldssicas de tratamento. Esta estratégia terapéutica parece se-
gregar casos de bom e mau progndstico, com altos indices de sobrevida nos pacientes com RC a
QT e evolugao desfavoravel naqueles com RP/RN, independente da remogao precoce da bexiga.
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Introdugao

Ainda que um nimero significativo de pacientes com
cancer infiltrativo localizado de bexiga possa ser trata-
do eficientemente com cirurgia radical e/ou radiotera-
pia, estes métodos apresentam importantes limitagoes.
A agressao fisica e psicoldgica imposta pela remogéo
da bexiga, a necessidade de se efetuar a derivagéo do
trato urinario apds a realizagéo de cistectomiaradical e
amorbidade pela radioterapia constituem alguns exem-
plos relacionados [1, 2]. Mais importante do que isto,
cerca da metade dos casos tratados através de
cistectomia ou radioterapia vao a dbito em decorréncia
da disseminagao da doenga, devido a presenca de
micrometastases nao detectadas no diagnostico [1, 2,
3]. Nestes casos, € provavel que lesdes metastaticas

microscépicas ja estejam presentes desde oinicio e ndo
sao identificadas pelos métodos propedéuticos dispo-
niveis [5, 6]. Com o decorrer do tempo, estas lesées se
desenvolvem e levam os pacientes ao 6bito.

Desta forma, tentativas de melhorar a sobrevida dos
casos de cancer localizado de bexiga devem contem-
plar o uso de alguma forma de terapéutica sistémica.
Neste sentido, quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvan-
te foi utilizada em combinagéo com cistectomia ou radi-
oterapia [7, 8]. Infelizmente, os resultados iniciais ob-
servados com esta estratégia ndo foram alentadores,
com pouca ou nenhuma vantagem terapéutica no gru-
po tratado de forma combinada. Isto ocorreu, provavel-
mente, pela auséncia de agentes ou combinagbes
quimioterapicas eficientes em carcinomas de células
transicionais (CCT) de bexiga.
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No inicio da década de 80, uma associagao de qui-
mioterapia que incluia methotrexate, vimblastina, adria-
micina e cisplatinum (M-VAC) foi testada em pacientes
com CCT avangado de bexiga e revelou altos indices
de resposta, isto &, cerca de 70% de respostas objeti-
vas, com um tergo destas sob forma de remissao com-
pleta [9]. Estes resultados foram posteriormente confir-
mados por outros grupos [10-13].

Baseados nestes relatos preliminares, onde a utili-
zacao de M-VAC acompanhou-se de regressao com-
pleta, ndo apenas de metastases, mas também da le-
séo vesical primaria, decidimos instituir em 1984 um
estudo de fase Il que consistiu no emprego de quimiote-
rapia primaria com M-VAC seguida de preservagao ve-
sical e vigilancia clinica, em casos de cancer invasivo
localizado de bexiga. Este estudo teve como objetivos
explorar a possibilidade de se preservar a bexiga e ava-
liar o papel da quimioterapia sistémicainicial com M-VAC
no sentido de melhorar os indices de respostas e, tal-
vez, a sobrevida destes pacientes. No presente traba-
Iho apresentamos uma analise da sobrevida dos casos
tratados, apds cinco anos de seguimento minimo.

Material e Método

Trinta e seis pacientes com CCT de bexiga, estadios
T,- T-4a N M_ foram incluidos no estudo entre 1984 e
1987. Trinta deles completaram o protocolo e foram
seguidos por pelo menos cinco anos. Seis pacientes
foram excluidos por terem recebido menos de trés ci-
clos de quimioterapia (dois casos), por interrupgao fre-
qiiente do tratamento devido atoxicidade do mesmo (trés
casos) e por seguimento clinico inadequado (um caso).
Aidade dos pacientes variou entre 32 e 75 anos (medi-
ana de 59 anos) e a proporgao homem: mulher foi de
26:4. Trés pacientes tinham sido tratados com radiote-
rapialocal prévia e nenhum deles havia recebido quimi-
oterapia sistémica. Recidiva tumoral foi observada em
um destes casos, 14 meses apos resposta completaini-
cial e os dois outros evidenciaram persisténcia tumoral
apds aradioterapia. Todos os casos tinham fungao hepa-
tica e cardiaca normais, clearance de creatinina > 50
ml/min e estado de performance entre 80 e 100 (media-
na de 90).

Ap6s diagnéstico inicial, os pacientes foram esta-
diados através de cistoscopia com biépsia profunda da
parede vesical, citologia urinéria, exame pélvico bima-
nual, urografia excretora, ultra-som (25 casos) e/ou to-
mografia computadorizada (28 casos) abdominal e pél-
vica, e radiografia do térax. Em seguida, foram tratados
com trés ou quatro ciclos de M-VAC, administrados de
acordo com o esquema proposto por Stemberg e col.
[9]: methotrexate 30 mg/m? EV no dia 1; vimblastina 3
mg/m? EV, adriamicina 30 mg/m? EV e cisplatinum 70
mg/m? EV no dia 2; vimblastina e methotrexate, nas
mesmas doses, foram repetidas nos dias 15 e 22. Os
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ciclos eram fornecidos a cada 28 dias quando o pacien-
te nao evidenciava efeitos sistémicos ou comprometi-
mento do estado geral pela quimioterapia e quando as
contagens de leucdcitos e plaquetas eram, respectiva-
mente, superiores a 4.000 e 100.000/mm?. Cerca de 30
dias apés o término da quimioterapia, a les&o vesical
era reavaliada através de cistoscopia, de biépsias da
area tumoral realizadas por cirurgia aberta (11 pacien-
tes) ou ressecgao transuretral (19 pacientes), de citolo-
gia urinéria e de ultra-som ou tomografia computadori-
zada pélvica. Os casos de resposta completa a quimio-
terapia foram mantidos com a bexiga intacta e aqueles
com persisténcia tumoral foram submetidos a
cistectomia de resgate radical (12 pacientes) ou parcial
(quatro pacientes).

Todos os casos incluidos no protocolo foram acom-
panhados periodicamente através de exames hemato-
l6gicos, ultra-som ou tomografia computadorizada de
abdémen e radiografia de térax. Ademais, nos casos de
preservagao vesical, realizou-se adicionalmente avali-
agao da bexiga através de exame citol6gico de urina e
cistoscopia com bidpsia local quando necessario. Es-
tes exames, sempre que possivel, foram repetidos a
cada quatro meses nos dois primeiros anos e a cada
seis meses depois disto. Durante o periodo de vigilan-
cia, recorréncias vesicais superficiais da neoplasia fo-
ram tratadas através de ressecgao transuretral e paci-
entes com recidivas infiltrativas foram submetidos a
cistectomia radical de resgate.

A resposta inicial a quimioterapia foi definida como
completa (RC) quando a citologia urinaria era negativa
e as bidpsias indicavam auséncia de neoplasia local.
Respostas parciais (RP) ou negativas (RN), com per-
sisténciatumoral nas bidpsias foram agrupadas (RP/RN)
de modo a se comparar a evolugao destes casos com
aqueles que evidenciaram RC.

Os pacientes foram seguidos até o ébito ou por pelo
menos cinco anos apos o término da quimioterapia. O
tempo de seguimento dos pacientes sobreviventes va-
riou entre 66 e 92 meses, com mediana de 78 meses.

Resultados

Como mostra a Tabela 1, dos 30 casos que comple-
taram o protocolo, 14 ou 47% apresentaram RCinicial a
quimioterapia (Figuras 1 e 2). O seguimento alongo pra-
zo dos mesmos mostrou que dois deles foram a ébito
por doenga metastatica e 12 (86%) estavam vivos, in-
cluindo um paciente com carcinoma in situ vesical
recidivante. A sobrevidalivre de doenga apds cinco anos
nos casos de RC foide 11/14 0u 79%. Dezesseis dos 30
pacientes (53%) apresentaram RP/RN a quimioterapia.
Neste grupo, quatro (25%) permanecem vivos, 11 fo-
ram a dbito por doenga metastatica e um foi a 6bito por
doenganao relacionada (cancer de pancreas). Asobre-
vida livre de doenga apds cinco anos foi de 4/16 ou 25%.
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Tabela 1. Sobrevida apés cinco anos em fungao da resposta inicial & quimioterapia primaria com M-VAC

Tipo de Ne Causa do 6bito Sobrevida Sobrevida de

resposta casos Cancer Nao-relacionada 5 anos 5 anos livre
global de doenga

Resposta 14 2 0 12 (86%)# 11 (79%)*

completa

Resposta 16 11 1 4 (25%) 4 (25%)*

parcial/

negativa

Total 30 13 1 16 (53%) 15 (50%)

* Estatisticamente significante (p = 0,002, teste exato de Fisher)
# 1 paciente vivo com carcinoma in situ de bexiga.

DA )

DL

Figura 1 - Paciente com tumor infiltrativo de parede lateral direita da bexiga. A) Ultra-som inicial com les&o séssil. B) Ultra-som
apés a quimioterapia, evidenciando desaparecimento da neoplasia. C) Exploragéo cirirgica pds-quimioterapia, notando-se
area cicatrizada na regiao do tumor (seta). D) Aspecto histoldgico local, com feixes de fibrose (seta) substituindo provaveis
zonas de necrose tumoral.
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Figura 2 - Paciente com tumor séssil extenso comprometendo a parede posterior da bexiga. A) Tomografia antes da quimiote-

rapia. B) Tomografia apés 3 ciclos de M-VAC.

Quinze dos 30 pacientes ou 50% (intervalo de confi-
ancga de 95%, 32% a 68%) estavam vivos e livres de
doenca apds cinco anos de seguimento. Comparando-
se a evolugao dos grupos com RC e RP/RN, a sobrevi-
da livre de doenga em cinco anos foi significativamente
maior nos casos com RC a quimioterapia, respectiva-
mente, 79% e 25% (p = 0,002, teste exato de Fisher).

A curva atuarial de sobrevida, considerando-se 0s
Obitos por cancer de bexiga, esté apresentada na Figu-
ra 3 e mostra evolugao significativamente mais favora-
vel nos pacientes com RC do que naqueles com RP/RN
(p =0,0013, teste do log rank).

Considerando-se o tempo de sobrevida dos pacien-
tes que foram a dbito por cancer de bexiga, no grupo
com RC, os dois 6bitos ocorreram aos 36 e 60 meses
(média = 48 meses, mediana = ndo atingida). No grupo
com RP/RN, os 11 casos de ébito ocorreram entre sete
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Figura 3 - Curva atuarial de sobrevida cancer-especificaem
pacientes estratificados de acordo com a resposta inicial a
quimioterapia (analise estatistica segundo o teste do log rank).

e 22 meses (média = 15 meses, mediana = 16
meses).

Discussao

Quimioterapia neo-adjuvante tem sido utilizada em
cancer de bexiga com os objetivos de facilitar o trata-
mento da lesdo priméria, permitir a preservagao vesical
nos casos de RC a quimioterapia e aumentar a sobrevi-
da dos pacientes através da destruicao de microme-
tastases ja existentes no momento inicial [5]. Diversos
estudos empregando os esquemas M-VAC ou CMV
(cisplatinum, methotrexate e vimblastina) foram testa-
dos em diferentes centros, mas a eficiéncia e importan-
cia clinica desta estratégia ainda é desconhecida [5, 6,
14-17].

Em funcéo dos resultados preliminares favoraveis
com o emprego do esquema M-VAC, iniciamos o pre-
sente estudo no qual a quimioterapia primaria era insti-
tuidalogo apos o diagnostico e nenhum tratamento adi-
cional erarealizado nos casos de RC. Comisto, alémde
tentar melhorar a sobrevida destes pacientes, o presente
protocolo visava evitar a cistectomia ou a radioterapia,
poupando os pacientes dos incovenientes destes pro-
cedimentos. O protocolo foi completado em 30 dos 36
casos inicialmente selecionados. Trés pacientes inter-
romperam o tratamento devido a toxicidade da quimio-
terapia. Esta baixa incidéncia de exclusao e a auséncia
de 6bitos relacionados com o tratamento devem-se pro-
vavelmente a inclusao, no presente estudo, de casos
cuidadosamente selecionados, com média de idade in-
ferior aos referidos na literatura e melhor performance
clinica[11, 12, 16, 18].

Os indices de sobrevida representam um dos princi-
pais problemas em cancer invasivo de bexiga, ja que a
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utilizagao dos esquemas tradicionais de tratamento,
como a cistectomia ou radioterapia, acompanham-se de
cura em cerca da metade dos pacientes [1-4]. Utilizan-
do quimioterapia primaria com M-VAC no presente es-
tudo, observamos que a sobrevida cancer-especifica e
asobrevida livre de doenga apds cinco anos foi, respec-
tivamente, de 53% e 50%. Estes nimeros séo seme-
Ihantes aos observados em outras séries de casos tra-
tados com M-VAC ou CMV neo-adjuvante, onde a so-
brevida livre de doenga oscilou entre 30% e 65% [12-
14, 16, 18]. Convém notar que estes mesmos indices de
sobrevida sao observados apés cistectomia radical ou
radioterapia exclusiva [1-4], sugerindo que a quimiote-
rapia primdria ou neo-adjuvante tem valor limitado no
sentido de aumentar a sobrevida de pacientes com CCT
infiltrativo de bexiga. Esta possibilidade tem sido cogi-
tada por outros autores [6, 14-17] e, portanto, somente
com a realizagao de trabalhos prospectivos e rando-
mizados, incluido ndmero significativo de pacientes,
poder-se-4 esclarecer esta questao.

Embora a sobrevida global ap6s quimioterapia pri-
maria ou neo-adjuvante ndo parega ser superior aquela
observada apés cistectomia radical ou radioterapia, exis-
te uma aparente diferenga de comportamento quando
os pacientes sao estratificados de acordo com a res-
posta inicial a quimioterapia (Tabela 1 e Figura 3). Em
nosso estudo, os resultados foram significativamente
superiores nos casos de RC, comparativamente aque-
les com RP/RN. Este achado provavelmente decorre da
selegao de pacientes, com RC ocorrendo nos casos com
neoplasias de comportamento biolégico menos agres-
sivo, ja propensas a evoluir de forma mais favoravel [17,
19]. Por outro lado, pacientes com RP/RN a quimiotera-
pia seriam portadores de tumores mais agressivos e de
pior progndstico, com maiores chances de evoluir para
6bito, mesmo apds cistectomia radical imediata [6, 12,
17,19, 20]. Adiferenga no tempo de-sobrevida até o 6bito
em nossos pacientes (mediana néo atingida nos casos
de RC eigual a 16 meses naqueles com RP/RN) parece
justificar esta hipétese.

Em resumo, o presente estudo sugere que a quimio-
terapia priméaria com M-VAC, seguida ou n&o de cistec-
tomia de regaste, ndo melhora a sobrevida global de
pacientes com céancer infiltrativo localizado da bexiga.
Esta abordagem, contudo, parece separar os casos de
melhor e pior prognéstico. Pacientes com RC a quimio-
terapia apresentam maiores chances de sobrevida pro-
longada e aqueles com RP/RN tendem a evoluir de for-
ma precéria, independente da remogao precoce da be-
xiga. Portanto, parece critico que drogas ativas em can-
cer da bexiga sejam identificadas. Desta forma, novos
esquemas quimioterapicos capazes de induzirem altos
indices de respostas completas nesta doenga poderao
ser explorados em estudos randomizados, definindo de
forma mais clara o papel da quimioterapia primaria ou
neo-adjuvante nesta populagdo de pacientes.

Summary

Neo-adjuvant M-VAC chemotherapy has been utilized in
locally invasive bladder cancer with the hope of destroying
inapparent occult micrometastasis and improving patient
survival. The authors setaphase Il protocol where 3 or 4 cycles
ofprimary M-VAC chemotherapy (QT) was given to 36 patients
with invasive transitional cell carcinoma (TCC) of the bladder.
Patients with complete response (CR) to QT had their bladder
preserverd and those with partial or no response (PR/NR) or
late tumor recurrence were subjected to salvage cystectomy.
Thirty of 36 patients completed the protocol and were followed
for at least 5 years (median = 78 months). Overall, 15 of them
or50% (95% confidence interval, 32% to 68%) were alive and
disease-free after 5 years. When the group was stratified
according to QT response, 79% of CR and 25% of PR/NR
cases were alive and disease-free (p = 0,0002). Considering
this data, primary M-VAC in locally invasive TCC of the bladder
does not seem to improve overall survival compared to
standard therapeutic modalities. However, this approach
seems to stratify cases with better and worse prognosis. Most
of patients in the former group are alive and disease-free after
5 years and those in the late group usually have a poor
outcome, even with earlier bladder removal.

Key words: bladder cancer; M-VAC chemotherapy
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