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CARCINOMA “IN SITU” URQTELIAL -
ATUALIZACAO NO DIAGNOSTICO E
NA CONDUTA TERAPEUTICA

Urothelial carcinoma “in situ” - up to date in diagnose and therapeutic
FRANCISCO PAULO DA FONSECA' ADEMAR LOPES?

Carcinoma “in situ” (CIS) urotelial édeﬁnidé como uma neoplasia superficial, intra-epitelial de alto grau histoldgico. O
comportamento bioldgico do CIS ¢é heterogéneo. A caracteristica clinica mais importante sao os sintomas de irritabilidade
vesical. Os carcinomas “in situ” sdo primdrios ou associados a tumores vesicais. O melhor tratamento ¢ o realizado com
BCG liofilizado, com resposta completa observada em 70% dos casos. A citologia oncética urindria apés o tratamento indica
a presenga de carcinoma urotelial, especialmente o CIS. Estes pacientes devem ser avaliados para detec¢do de carcinoma ou
CIS, tanto na bexiga como em sitios extravesicais, préstata e trato superior. Atualmente, a imunoistoquimica e a biologia
molecular podem ajudar na avaliagdo de pacientes de alto risco para progressdo da doenga.

Unitermos: Carcinoma “in situ”, BCG, carcinoma urotelial. lntrodugéo
Keywords: Carcinoma “in situ”, BCG, urothelial carcinoma.

carcinoma de células transicionais do urotélio, na
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Camargo - FAF. ficial, intra-epitelial e de alto grau citolégico” (16). A neoplasia

ndo ultrapassa os limites da membrana basal. Quando ocorre
ruptura da camada basal e invasao do cérion, define-se como
estadio pT1.

Esta neoplasia se estende pelo urotélio das vias excretoras
urindrias, do pequeno célice até a uretra prostdtica. A sua fre-
qiiéncia € paralela ao carcinoma urotelial, ou seja, muito mais
freqiiente na bexiga do que na pelve renal e ureter.

Estudos de Koss de 1979 mostram que o carcinoma ““in situ”
de bexiga é mais agressivo do que o papilifero superficial. Pa-
cientes com CIS, acompanhados durante 5 e 10 anos desenvol-
vem lesdes invasivas em 60% e 80%, respectivamente (11).
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detecgdo. As alteragGes citolGgicas uroteliais precedem aos
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de céancer de bexiga, a presenca de citologia positiva define a
presenga do CIS urotelial, que continuando, indica mau prog-
ndstico (3, 8).

O monitoramento através da citologia oncética é mais efe-
tivo para lesdes de alto grau, por mostrar alteragdes
morfolégicas na fase pré-maligna. Farrow em 1990, descre-
ve que a especificidade da citologia é de 90% a 95%, e tem
uma sensibilidade ao redor de 70% na dependéncia do grau e
estddio do tumor. A sensibilidade da citologia aumenta nas
lesGes de alto grau, como no carcinoma grau Il e CIS (4).

Diagnéstico e alteracdes citogenéticas

Seu diagnéstico € feito pela cistoscopia e mais raramente
pela ureteronefroscopia na investigagdo de hematiiria ou de
irritabilidade vesical sem causa aparente. Nestes procedimen-
tos, a biépsia aleatéria ou dirigida do urotélio pode confirmar
sua presenga histopatoldgica. O carcinoma “in situ” pode es-
tar presente isoladamente, na auséncia de lesdes papiliferas
ou sélidas, e o que € mais freqiiente, acompanhar estas le-
sdes. As lesdes do CIS podem ser focais ou multifocais (12).

Na cistoscopia, a lesdo do carcinoma “in situ” quando
apresenta-se como uma area hiperemiada, edemaciada e le-
vemente elevada (“aveludada”) em relag@o ao urotélio com
aspecto normal. Os achados endoscépicos de Badalament em
1992, demostram que, se o urotélio apresenta aspecto normal
na presenca do tumor vesical, detecta-se displasia em 13,5%
¢ CIS em 4,5%. Se o urotélio estiver hiperemiado, a displasia
€ detectada em 19% e o CIS em 14%. Se o urotélio estiver
elevado e com aspecto granular, a displasia é diagnosticada
em 24% e o CIS em 42% (1).

A visualizagio do CIS urotelial nem sempre é possivel.
Pode-se encontrar CIS em urotélio normal. Com o objetivo
de melhorar este diagnéstico, a coloragio do urotélio altera-
do pode ser obtida injetando-se azul de toluidina a 2%
intravesical, previamente a cistoscopia. Aplica-se 50 ml do
corante através de uma sonda uretral, 5 a 15 minutos antes do
procedimento. Desta forma é possivel dirigir a biépsia a si-
tios onde houver a impregnagdo do corante no urotélio.

Vicente-Rodriguez, J. e Algaba, F. em 1987, estudando
pegas de cistoprostatectomia radical detectaram que a pre-
senga do CIS aumenta conforme o grau histolégico do tu-
mor: grau I, grau Il e grau IIl em 5,2%, 24,6% ¢ 38,6%, res-
pectivamente. Da mesma forma, o seu diagndstico fica incre-
mentado conforme o avango do estddio anatomopatolégico:
pTa, pT1 e pT2-3: 5,4%, 27,5% e 48,7%, respectivamente.
Na presenga do tumor papilifero multifocal na bexiga é de-
tectado em 66% (28).

O CIS unifocal associado a tumor vesical ou o CIS prim4-
rio de bexiga apresentam melhor prognéstico do que o
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multifocal. Orozco em 1994, avaliou 102 pacientes com CIS
retrospectivamente. Em 29 pacientes com CIS primario ocor-
reram 6,9% de morte pela doenga em seguimento de 59 me-
ses. Em 73 pacientes com CIS secunddrio houve 45,2% de
morte pela doenga em 48 meses (19).

Melicow em 1952, foi o primeiro a identificar o CIS vesical
difuso. Nestes casos, quando submetidos a cistoprostatectomia
radical, de 30% a 57% e de 26% a 62% podem ter compro-
metimento pelo CIS ureteral e prostdtico, respectivamente.
Até trés quartos dos casos, quando avaliados pela histopatologia
podem ter invasdo do cérion. Estes casos t€m alto risco para
progressdo da doenga (10, 12, 14, 28). Até o advento do BCG
para estes casos indicava-se a cistectomia radical (29).

A taxa de positividade, em até 90% da citologia oncética
no CIS, € explicada por ser uma neoplasia intra-epitelial
descamativa e indiferenciada. Estudos mostram perda da coe-
sdo intercelular e da aderéncia da membrana basal com o res-
tante do urotélio, podendo ocasionar dreas de desnudamento
urotelial (8). .

A citologia oncética positiva, na auséncia de lesao
macroscépica no trato urindrio, indica invariavelmente pre-
senga do CIS. Mesmo que o paciente apresente um tumor de
baixo estddio e de baixo grau, quando a citologia oncolégica
for positiva, € indicativo do CIS. Este diagnéstico se faz im-
perioso, uma vez que a presenga do CIS urotelial caracteriza
paciente de alto risco para recidiva e progressao da doenga. O
intervalo médio para detecgdo clinica da doenga recorrente
em 62 pacientes tratados com BCG e que evoluiram com
citologia oncética positiva apds a resposta completa foi de 6
meses (2 a 60) (24).

No CIS € possivel detectar alteragdes anapldsicas nas cé-
lulas de todas as camadas uroteliais, tais como: hipercromasia
nuclear, distribui¢#o irregular da cromatina, aumento da rela-
¢do nucleo-citoplasmatica, atividade mitética, polaridade
nuclear alterada, irregularidade da membrana nuclear, tama-
nho varidvel das células com nicleo excéntrico e grandes
nucléolos (11, 16).

Deve-se colher urina para exame citolégico no 7° - 10°
pods-operatdrio da ressec¢do do tumor vesical, especialmente
quando em casos do estddio T1 e para detectar a persisténcia
do CIS (1, 18, 24).

A coleta da urina pode ser realizada ap6s a micgéo espon-
tanea ou durante a cistoscopia. Na endoscopia, o material é
colhido com soro fisiolégico em uma seringa de 20 ml
acopléda ao cistoscOpio, com aspiracio e injegdo sucessivas.
A urina colhida deve ser colocada em dlcool absoluto na pro-
porgdo de 4:1, permitindo a fixagdo do material e impedindo
a lise celular.

O turbilhonamento urindrio causado pela lavagem vesical
provoca uma maior descamagio celular, dando ao lavado uma
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maior celularidade em relagdo ao material obtido por mic-
¢Oes espontidneas e com isto possibilita a andlise do
citopatologista (11, 18).

Desta forma € possivel realizar a coloragdo com
hematoxilina-eosina. Se for desejdvel, apés centrifugagio do
contetdo liquido, pode-se realizar bloco de parafina e até
mesmo utilizar coloragdes especiais para imunoistoquimica
para avaliac@o do p53, antigeno ABO, Lewis x e etc.

A investigagdo do CIS na préstata pode ser feita durante a
cistoscopia através da biépsia a frio ou quando for ressecado
o tumor vesical. Nestas circunstdncias, realiza-se uma ressegdo
profunda com a al¢a do ressector as 5 e 7 hs. na uretra
prostdtica. Estes fragmentos sdo enviados em separado para
avaliacéo histolégica em parafina. O CIS pode comprometer
os ductos e dcinos prostaticos. Quando houver comprometi-
mento profundo e microinvasio do estroma, pode-se indicar
aultra-sonografia transretal com biépsia randomizada da prés-
tata. A confirmagfio da invasdo estromal por carcinoma de
células transicionais indica mau progndstico (24, 30). A
sobrevida em 5 anos é de 20%, mesmo quando se realiza
cistoprostatectomia radical.

A citologia oncolégica positiva, na auséncia de leses por
CIS vesical, indica presenca de tumor oculto no urotélio.
Nestas circunstancias, deve-se investigar o trato urinério su-
perior, com urografia excretora, cistoscopia com coleta de
urina dos ureteres em separado (lavado ureteral com Sml a7
ml de solugdo fisiol6gica) e exploragao do ureter com bidpsia
por escovadura. A positividade do procedimento pode chegar
a 80% a 85% (11). Em casos selecionados indica-se a
pielografia ascendente e a ureteroscopia (9, 13).

A procura de marcadores uroteliais para carcinoma é
motivo de intensa pesquisa. Recentemente, surgiram varios
marcadores, entre eles, NMP 22 e o Bard BTA (antigeno
tumoral de bexiga) que t&ém por finalidade confirmar a sus-
peita diagndstica através de exame de urina. A positividade
do teste do BTA ocorre quando hd exposigio de complexos
da membrana basal. A sua presenga causa reacdo de particu-
las de ldtex liga com IgG humano e agentes bloqueadores.
Pela perda de elementos da matriz na urina ocorre positividade
em reacdo de simples aglutinag¢@o. Especificamente no CIS,
o BTA pode apresentar resultado positivo por ocorrer dreas
de desnudamente que expdem a matriz. Sarosdy e Soloway
em 1995, avaliaram 9 casos de CIS, sendo que a sensibilida-
de do exame citolégico foi igual ao do BTA, de 56%. A sen-
sibilidade em 151 pacientes portadores de tumor com BTA
foi de 40%, enquanto que a da citologia urindria foi de 16%.
A especificidade do teste é de 80% a 90%. O BTA teve me-
lhor sensibilidade para diagnosticar tumores de baixo grau
do que a citologia oncética (23).

Schwalb e Fair em 1994, mostraram que a citologia
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urindria positiva apés terapia endovesical requer avaliagio
cuidadosa do trato urindrio para detecgdo do cancer. De 75
pacientes avaliados, 64% tiveram recidiva vesical, 20% com
céncer no trato urindrio superior e 16% na préstata (24).

Solsona e cols. em 1996, avaliaram 138 pacientes porta-
dores de cancer superficial de bexiga e detectou CIS prima-
rio, CIS sincrénico e CIS metacronico em 12, 57 e 69 pacien-
tes, respectivamente. O tempo de seguimento foi de 81,9
meses. O envolvimento extravesical do CIS na préstata, no
ureter e pelve renal e pan-urotelial ocorreu em 53 (60%, 9%),
11 (12,6%) e 23 (26,4%) pacientes, respectivamente. Na pros-
tata, a presenca do carcinoma limitado ao urotélio, com en-
volvimento ductal e com invasdo do estroma, foi encontrada
em 30 (56,6%), 4 (71,5%) e 19 (35,8%) pacientes, respectiva-
mente. Conforme o envolvimento prostético do carcinoma:
sem carcinoma, com carcinoma limitado 4 mucosa e com inva-
sdo estromal, a sobrevida em 5 anos foi de 82%, 60% e 56%,
respectivamente. Em 10 anos, a sobrevida foi de 56%, 48% e
0%, respectivamente (p<0.005). Quando o envolvimento do CIS
foi pan-urotelial, a sobrevida em 5 e 10 anos foi 34% e 24%,
respectivamente (p<0.001). Portanto, estes pacientes apresen-
tam doenga intrinsecamente agressiva. Os pacientes com envol-
vimento extravesical pelo CIS tiveram uma sobrevida pior que
aqueles com CIS vesical (p<0.0001) (26).

A etiopatogenia dos tumores uroteliais estd ligada direta-
mente ao contato da urina com o urotélio. Sandberg e Berger
em 1994, mostraram que a agressio quimica (4-aminobifenil,
o-toluidina, benzidina, nitrosaminas, entre outros agentes) no
urotélio pode gerar ativagiio multiclonal dos oncogenes ou a
perda de genes supressores. Portanto, em ultima anélise, o
cancer € uma doenga de instabilidade genética (8, 21).

A identificagdo de mutagGes cromossOmicas especificas
pode levar ao entendimento da histéria natural do carcinoma
vesical. No CIS de bexiga, estudos mostram que as altera-
¢Oes genéticas podem ocorrer por mutagdes, translocagoes,
delecdes totais e parciais dos cromossomos (21).

Rosin e Sidransky em 1995, estudando citogeneticamente
pacientes portadores de CIS, identificaram alteragdes no
cromossomo 9, 14, 8, 17, 13, 11 e 4 em 77%, 70%, 61%,
60%, 56%, 54% e 52%, respectivamente. As alteragdes gené-
ticas observadas no CIS sao mais freqiientes do que nos car-
cinomas de bexiga de baixo grau. Este fato deve explicar o
cardter mais agressivo do CIS. Chamaram atengao a freqiién-
cia de 70% para perda do 14q, que nos tumores papiliferos é
rara, de 9%. Talvez essa alteragdo cromossémica tenha muita
importdncia para progressdo das lesdes do CIS. No carcino-
ma vesical, a delegdo total ou parcial mais encontrada é a do
cromossomo 9, observada em 70% dos casos. Os tumores
invasivos apresentam um conjunto de anormalidades
cromossomicas mais expressivas, entre elas: supressio do gene
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Rb, delegao parcial dos cromossomos, nos segmentos 3p, 4p,
8p, 11p, 13q e 18q. As alteragdes sdo cumulativas e, quanto
maiores, maior € a agressividade celular, favorecendo a capa-
cidade metastética da neoplasia (20).

A perda de heterozigose do cromossomo 17 no CIS € de
60%, semelhante aos carcinomas invasivos. O gene localiza-
do no cromossomo 17, codifica para uma fosfoproteina de 53
Kd, que tem como fung¢fo promover reparos no DNA ou con-
duzir a célula a apoptose, sendo portanto un gene supressor
de tumor. Assim sendo, entre outras altera¢des, a do p53 pode
levar a um actimulo de anormalidades genéticas que devem
favorecer a progressdo da doenga. A maior parte das muta-
¢Oes rompe as vias de degradag@o da proteina, resultando em
niveis particularmente altos da proteina mutante. Portanto, a
supressdo de p53 detectada pela imunoistoquimica indica a
presencga de pS3 mutada (25).

Sarkis e Fair em 1994, avaliaram a hiperexpressido do p53
por imunoistoquimica em 33 pacientes portadores de CIS de
bexiga, com seguimento médio de 124 meses. Em 18 pacien-
tes com menos de 20% da expressdo do p53, a progressio da
doenga ocorreu em 3 (16,7%) pacientes. Nos demais, a ex-
pressdo do p53 foi maior que 20% e a progressao da doenga
ocorreu em 13 (86,7%) pacientes (p< 0.0001). Assim sendo,
a expressio do p53 nos pacientes com CIS poder4 ajudar na
defini¢do da melhor conduta terapéutica para o caso, inclusi-
ve para indicag@o da cistectomia radical precocemente (22).

A incorporag@o destes dados de biologia molecular ao
estadiamento, em futuro préximo, serd de grande valia no planeja-
mento terapéutico e como fator preditivo de progndstico.

Tratamento

Virias drogas foram testadas para terapia do CIS
intravesical. Lamm em 1992, em estudo de revisdo apresen-
tou uma compilagdo de resultados de diversos autores. A res-
posta completa com tiotepa, adriamicina, e mitomicina C uti-
lizado em 89, 212 e 147 pacientes foi de 38%, 48% ¢ 53%,
respectivamente (12).

A imunoterapia profildtica com bacilo Calmette-Guérin
do BCG liofilizado foi introduzida por Morales, em 1976. Na
década de 1980, varias institui¢des comprovaram sua eficé-
cia terapéutica (15).

Existem vdrias cepas atenuadas do BCG liofilizado. To-
das sdo derivadas da cepa desenvolvida no Instituto Pasteur
(Pasteur, Armand Frappier, Tice, Connaught, Glaxo, Tokio,
RIVM e Moreau). No Brasil, sdo utilizados dois tipos de pre-
paracdes do BCG: liofilizado e oral. O tratamento intravesical
€ feito com o BCG liofilizado 40 mg, da cepa Moreau-Rio de
Janeiro, produzido na Fundagao Ataulpho de Paiva-RJ € com
0 Onco-BCG oral, na dose de 100-500 mg, da cepa Moreau-
Sao Paulo, produzido no Instituto Butanta-SP (5).
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Lamm em 1992, analisou os resultados do tratamento com
BCG em pacientes de vdrias instituigdes. A média da respos-
ta completa em 718 pacientes portadores de CIS foi de 70%.
O tratamento do CIS com BCG mostrou resposta completa
mais duradoura do que os pacientes tratados com quimiote-
rapicos (12).

Clinicamente, pacientes com sintomas irritativos urind-
rios, por causa da presenga do CIS, geralmente ficam livres
destes sintomas quando apresentam resposta completa ao BCG
(12). Geralmente, a melhora dos sintomas irritativos é obser-
vada ja no ciclo de indugo. )

O tratamento profilatico € indicado para pacientes porta-
dores de cancer superficial considerados de alto risco para
recidiva e progressdo da doenga. No caso do tratamento para
CIS, a finalidade € terapéutica. A les@o por CIS pode ser
sincrdnica ou metacrdnica com o tumor urotelial ou o CIS
pode ser a lesdo primdria urotelial.

No Hospital A. C. Camargo, no periodo de marco de 1988
a julho de 1996, 70 pacientes portadores de cancer superfi-
cial de bexiga de alto risco foram tratados com BCG liofilizado
40 mg da cepa Moreau-Rio de Janeiro. A taxa de recidiva em
um tempo de seguimento mediano de 48 meses foide 50% ¢
a de progressio de 12,6%. Nesta populagdo, o alto risco dos
pacientes pode ser confirmado pela caracteristica dos pacien-
tes tratados. A multifocalidade dos tumores, tamanho do tu-
mor maior que 3 cm e pacientes com tratamento prévio fo-
ram observados em 42 (60%), 29 (41,4%) e 34 (48,6%) pa-
cientes, respectivamente.

A recidiva e a progressdo em 15 pacientes do estddio T1
foi de 6 (40%) e 2 (13,3%) pacientes, respectivamente. No
houve significincia estatistica entre a taxa de recidiva e de
progressdo entre os estddios. Estes resultados sdo coinciden-
tes com os melhores resultados terapéuticos da literatura, o
que demostra a eficiéncia do BCG liofilizado da cepa Moreau-
Rio de Janeiro.

O CIS foi confirmado em 8 de 70 (11,4%) pacientes por
citologia oncética positiva bidpsia. Dois pacientes eram por-
tadores de CIS primdrio. Neste grupo especial de pacientes, o
BCG controlou 5 pacientes com resposta completa. A pro-
gressdo local da doenga ocorreu em 1 paciente e foi submeti-
do a cistectomia radical. Dois pacientes apresentaram
hematiria macroscépica. Na sua investigacio, diagnosticou-
se lesdo expansiva no trato urindrio superior e foi submetido
a nefroureterectomia radical.

O esquema de aplicagdo do BCG € dividido em ciclos.
O primeiro ciclo, chamado de indugdo, € feito com uma
aplicac@o semanal do BCG durante seis semanas. Normal-
mente, o tratamento € iniciado duas semanas apés a cirur-
gia, apés comprovagio da auséncia de infecgdo do trato
urindrio. O BCG ¢ diluido em 20 ml de soro fisiolégico e
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aplicado na bexiga através de uma sonda uretral. O medi-
camento deve ficar retido por duas horas. O segundo ciclo
(ou quinzenal) € iniciado se a cistoscopia apés o ciclo se-
manal ndo apresentar recidiva e o exame citolégico for
negativo. Da mesma forma sdo realizadas 6 aplicagdes,
uma cada 15 dias. Se apds o ciclo quinzenal o paciente
ndo apresentar mais atividade tumoral, o paciente é se-
guido com cistoscopia e citolégico a cada 3 meses no pri-
meiro ano e semestralmente no segundo ano (2, 4, 12).
O paciente com recidiva ap6s o primeiro ciclo semanal ou
quinzenal € submetido a nova ressec¢do endoscopica. Apds a
ressecgdo do tumor ou na presenca de positividade da citologia
oncética apds os ciclos citados, o paciente é submetido a um
novo ciclo semanal por 6 semanas. Apés cada ciclo de BCG

realiza-se cistoscopia de controle. Desta maneira, em caso de
recidiva ou citolégico positivo, o paciente pode ser submeti-
do até a 2 ciclos consecutivos de BCG da tentativa de contro-
le da doenca (2, 4, 12).

Em caso de insucesso € considerada a cistectomia radical
ou terapia de resgate com mitomicina C, interferon ou droga
investigacional, na dependéncia particular de cada caso e se o
tumor permanecer superficial. Caso arecidiva apresentar pro-
gressdo (invasdo muscular ou metdstase) o paciente deve ser
tratado como portador de doenga invasiva.

Pacientes tratados com BCG, que apés o ciclo de inducdo
persistem com CIS devem ser considerados de risco para pro-
gressfo da doenca (6). Harland em 1992, estimou o risco de
invasdo muscular em 48% (5).

Summary

Urothelial carcinoma “in situ” (CIS) is defined as a flat, intraepithelial neoplasm of high cytologic grade. The biological
behavior of bladder CIS is heterogeneous. The clinical features are usually irritative bladder symptoms. The CIS are primary
or associated with bladder tumors. The BCG lyophilized is the best treatment and is possible have a complete response in 70%
of the cases. A positive cytology after the treatment indicates the presence of the urothelial carcinoma, specially the CIS. This
patients require a evaluation of intravesical and extravesical sites (prostate and upper urinary tract) to detect CIS or invasive
disease. Nowdays, the immunohistochemical and molecular biology can help in the evaluation of high risk patients to progression.
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