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RESUMO

INTRODUCAO: Atualmente a World Health Organization/International Society of
Urological Pathology (2004 WHO/ISUP) classificam o carcinoma urotelial da bexiga baseado
no mais alto grau do espécime patoldgico. Embora isso ndo reflita a heterogeneidade inerente
as neoplasias uroteliais.

METODOS: O grau histoldgico do carcinoma urotelial foi classificado como 1, 2 ou 3
de acordo com o sistema da World Health Organization/International Society of Urological
Pathology de 1999. Nosso objetivo € validar um sistema de classificagdo prognostica do
carcinoma urotelial de bexiga que considera o grau histolégico primdrio (predominante) e
secundério (segundo mais comum ou grau superior, mesmo que focal). O nimero foi repetido
quando apenas um grau era visto. Uma pontuacdo final foi obtida, que varioude 2 (1 + 1) a6
(3 +3).

RESULTADOS: Foram estudados 312 casos de ressec¢des bexiga transuretral (RTU)
ou cistectomias radicais entre 2008 e 2015. A distribuicdo de classificacdo foi de 19% 1 + 1,
154% 1 +2,2+7,5% 1,% 2 20,2 + 2, 19% 2+ 3, 5,1% 3 + 2 ¢ 13,8% 3 + 3. Recorréncia foi
diagnosticada em 115 (36,9%), a progressao na morte especifica 83 (26,6%) e cancer em 50
pacientes (16%). Em comparagdo com 1 + 1 grau, taxa de recorréncia foi significativamente
maior em 1 + 2 p = 0,035, RR 2,02 (IC 1,05-3,89 95%); taxas de progressdo foram
significativamente maiores em graus 2 + 3 P = 0,004, RR de 4,4 (IC de 95% 1,6-12),3 +2 P =
0,0003, RR de 8,3 (IC 95% 2,6-26,3), ¢ 3 + 3 P = 0,0012, RR 5,45 (CI 1,97-15,2 95%); e
mortalidade especifica da doenca significativamente maior em graus 3 + 2 P = 0,004, RR de
6,4 (IC95% 1,8-22,7)e3+3P=0,0031,RR 5,45 (CI 1,7-16,7 95%). O mesmo padrao ocorreu
quando se estuda nao-musculo invasivo apenas (n = 227), com tempo médio de recidiva,

progressao e morte da doenca de 31,7 £ 35,9, 44,5 +47,6 e 50,4 £ 51,2 meses, respectivamente.



CONCLUSOES: A presenca de grau 3 apresenta maior risco para progressio, enquanto

a sua predominancia significa maior risco de mortalidade especifica da doenca.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The current World Health Organization/International Society
of Urological Pathology (2004 WHO/ISUP) classifies bladder urothelial carcinoma
based on the highest grade in a pathologic specimen. However, it does not reflect the

inherent heterogeneity of urothelial neoplasms.

METHODS: We propose and validate a grading system that considers the
primary (most common) and secondary (second most common or higher grade even if
it was focal). The highest-grade area was considered as 1, 2 or 3 according to the 1999
World Health Organization system. The number was repeated when only

one grade was seen. A final score was obtained which ranged from 2 (1+1) to 6 (3+3).

RESULTS: We studied 312 consecutive bladder transurethral resections (TUR)
or radical cystectomies between 2008 and 2015. The grading distribution was 19%
1+1, 15.4% 142, 7.5% 2+1, 20.2% 242, 19% 243, 5.1% 3+2 and 13.8% 3+3.
Recurrence was diagnosed in 115 (36.9%), progression in 83 (26.6%) and cancer
specific death in 50 patients (16%). Compared to 1+1 grade, recurrence rate was
significantly higher in 1+2 p=0.035, RR 2.02 (1.05-3.89 95% CI); progression rates
were significantly higher in grades 2+3 p=0.004, RR 4.4 (1.6-12 95% CI), 3+2
p=0.0003, RR 8.3 (2.6-26.3 95% CI), and 3+3 p=0.0012, RR 5.45 (1.97-15.2 95% Cl);
and disease specific mortality significantly higher in grades 3+2 p=0.004, RR 6.4 (1.8-
22.7 95% Cl) and 3+3 p=0.0031, RR 5.45 (1.7-16.7 95% Cl). The same pattern
occurred when studying non-muscle invasive only (n=227), with mean time to
recurrence, progression and death of disease of 31.7 £ 35.9, 44.5 £ 47.6 and 50.4 +

51.2 months, respectively.



CONCLUSIONS: The grade 3 presence has significantly impacted the risk of

cancer progression while grade 3 predominance has impacted the risk of cancer death.
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1. INTRODUCAO

O carcinoma urotelial de bexiga (CaB) é um problema de saude publica,
sendo a segunda neoplasia maligna mais frequente e também a segunda causa
de 6bito por cancer em pacientes com tumores do sistema geniturinario [1-2]. E
a quarta neoplasia mais comum no homem e a nona em mulheres [3].

O numero de mortes por cancer de bexiga no Brasil em 2013 foi de 3.642
e a estimativa nacional € de 9.670 novos casos em 2016 [4]. Ocupa o 9° lugar
em mortalidade nos homens nos Estados Unidos, correspondendo a 3% de
todas as causas de morte em homens e 1,5% nas mulheres [5].

Acomete preferencialmente individuos adultos e idosos, com idade média
de apresentacao aos 70 anos. Em pacientes jovens, menos de 30 a 40 anos, 0s
tumores normalmente tendem a ser mais diferenciados e com comportamento
indolente [6].

No momento do diagnéstico, entre 75% e 85% dos tumores sdo nao
musculo-invasivos [3, 7], ou seja, ndo invadem o musculo detrusor, porém, quase
metade dos pacientes apresentardo recorréncia em até 1 ano, quando tratados
apenas com ressecc¢ao transuretral [8], e 0 risco de recorréncia e progressao da
doenca nao desaparece apds longo periodo de remissdo, mesmos nos casos de
baixo grau [9-10].

Desta maneira, o acompanhamento por toda vida torna-se necessario
para a maioria dos pacientes, tornando o custo e morbidade significativos.
Pacientes com tumores classificados como de alto risco (recidiva ou tumores

multiplos ou > 3cm ou pT1 ou pTa alto grau ou associado ao pTis) séao
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submetidos a imunoterapia intravesical com bacilo Calmette-Guerin (BCG), o
que reduz significativamente as chances de recidiva e progresséo [8-10].

Nos pacientes com comprometimento do detrusor (= pT2) a cistectomia
radical é o tratamento padrao ouro. Destes pacientes a maioria decorre da
progressao de um tumor inicialmente ndo musculo invasivo [11].

O tabagismo é o principal fator de risco envolvido na etiologia dos tumores
vesicais, sendo o responsavel por cerca de 60% dos tumores em homens e 30%
nas mulheres [13]. O tempo de tabagismo e a relacdo cigarros/dia esta
diretamente relacionada com a incidéncia [14]. Tabagistas tem chances de 2 a 4
vezes maior quando comparado aos nao tabagistas [12, 15], aumentando em
100% o risco de ter carcinoma urotelial da bexiga a cada 10 anos de tabagismo,
chegando a 500% em 60 anos [13]. Ex-tabagistas tém risco reduzido quando
comparados a tabagistas, entretanto o risco nédo iguala aos nao tabagistas,
podendo levar cerca de 20 anos para igualar ao risco desta populacéo [16].

O segundo fator de risco importante é a exposicao ocupacional, sendo
responsavel por 20 a 25% dos tumores vesicais. Substadncias como aminas
aromaticas e os derivados do benzeno, sao relacionados a génese dos tumores
vesicais. Essas substancias sdo comuns em fabricas de corantes, borracha,
couro e tintas [17].

Outros fatores de risco como radioterapia pélvica prévia ou pacientes
tratados com o quimioterapico ciclofosfamida, também estao relacionados com
os tumores vesicais [18-19].

Cerca de 90% dos tumores vesicais sdo carcinoma uroteliais, ou
carcinoma de células transicionais [20]. O segundo tipo histolégico mais comum

€ o carcinoma epidermoide, sendo sua incidéncia relacionada com a populacéao
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estudada. Sua incidéncia n&o ultrapassa 5% em paises desenvolvidos,
chegando a 75% no Egito consequente a endemia de infecgdes pelo S.
haematobium [21-22]. Os carcinomas epidermoides sdo pouco mais frequentes
nos homens (1,5:1) sendo relacionados a processos irritativos crénicos como
infecgdes ou uso prolongado de sondas vesicais [23].

Hematuria macroscépica e indolor € o sintoma mais comum, ocorrendo
em até 85% dos casos. Individuos tabagistas e com sintoma de hematuria devem
ser investigados com cistoscopia para diagnostico e programacao de tratamento
[24].

O estadiamento clinico-patolégico ainda € o principal fator prognéstico de
recorréncia, progressdo e sobrevida. Estadio clinico, grau tumoral, tipo
histolégico e invasdo da camada muscular sdo fatores independentes de
progndstico e sobrevida. Porém, quando analisado por esses fatores, o cancer
de bexiga é constituido por um grupo de tumores heterogéneo, complexo, de
comportamento clinico e bioldgico variavel [25-27].

Mesmo sendo o diagndstico em estadio nao invasivo o mais comum, até
70% desses tumores tém recorréncia apos resseccao endoscédpica, dos quais
20% apresentando progressao do grau ou estadio. [28-29].

Em até 40% das vezes o tumor € de alto grau e na metade desses casos
ja ha comprometimento da camada muscular. O prognostico também é
desfavoravel nos casos nao invasivos de alto grau, uma vez que estao
associados a carcinoma in situ em 25% dos casos, apresentando maior potencial
de recorréncia e progressao em comparagao a tumores nao invasivos de baixo

grau [30].
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A maioria dos tumores invasivos é de alto grau [11]. No seguimento de
trés anos apos o tratamento da lesao inicial, o risco de recidiva nos pacientes
com estadio pTa é de 48% e no pT1, de 70%. O risco de progressao no estadio
pTaé de 5% e no pT1, de 30%. Quanto ao grau histoldgico, a recorréncia ocorre
em 50-60% no baixo grau e 80% no alto grau. A progressao pode ocorrer em 2-
11% no baixo grau e mais de 50% no alto grau [31].

A World Health Organization and International Society of Urologic
Pathology (2004 WHO / ISUP) organiza as lesbes de bexiga em planas e
papiliferas, sendo essas divididas em trés grupos (benigno, baixo potencial de
malignidade e malignos), com base em critérios morfolégicos (considerando
complexidade arquitetural e atipia citol6gica), em paralelo com comportamento
biolégico das lesdes. Também separa o carcinoma nao-invasivo em baixo ou alto
grau, baseado no mais alto grau na espécime patolédgica [32-34].

Embora essa abordagem tenha dado melhor reprodutibilidade entre
observadores, nao reflete a heterogeneidade do carcinoma urotelial da bexiga
[35].

Levando-se em conta a heterogeneidade do carcinoma urotelial de
bexiga, segundo a “World Health Organization and International Society of
Urologic Pathology (WHO/ISUP)” de 1999 de notas de 1 a 3, sendo 1 para baixo
grau e nota 2 e 3 para o alto grau histolégico, em 2001 Billis e colaboradores
propuseram um sistema de classificacdo que considera o grau histolégico
primario (predominante) e secundario (segundo mais comum ou grau superior,
mesmo que focal), respectivamente, sendo o nimero repetido quando apenas

um grau ocorre e a pontuacao final variade 2 (1 + 1) a 6 (3 + 3) [35, 36].
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Nessa perspectiva, pretendemos validar o sistema de classificacao
proposto em 2001 por Billis e colaboradores em relagcéao a progressao, recidiva

e mortalidade cancer especifica em pacientes com carcinoma urotelial de bexiga.
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2. OBJETIVOS

Validar o sistema de classificagdo do carcinoma urotelial de bexiga com
potencial prognéstico proposto em 2001 por Billis e colaboradores que considera
0 grau histologico primario (predominante) e secundario (segundo mais comum
ou grau superior, mesmo que focal) do tumor, respectivamente, identificando

fatores preditores de recidiva, progressao e mortalidade cancer especifica.



21

3. JUSTIFICATIVA

Mesmo sabendo da heterogeneidade do carcinoma urotelial de bexiga,
passamos apo6s 2004, a classificar em alto grau tumores de caracteristicas
histopatolégicas diferentes, o que pode limitar o potencial de classificacdo

prognéstica da classificacao atual.
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4. METODOLOGIA

Apés aprovagdo em Comité de Etica em Pesquisa (CEP, apéndice 1), os
dados de todos os pacientes diagnosticados com carcinoma urotelial de bexiga
submetidos a resseccao endoscopica (RTUb) ou cistectomia radical como forma
de tratamento foram avaliados retrospectivamente de 2008 a 2015 em hospital

terciario da regiao metropolitana de Campinas, estado de Sao Paulo.

Todos os pacientes foram investigados e estadiados com tomografia de
abdome e pelve. Foram avaliados aspectos demograficos, histologicos e

desfechos como recidiva, progressao e mortalidade cancer especifica.

e C(Critérios de inclusao:

- Pacientes com diagnédstico de carcinoma urotelial de bexiga submetidos

a ressec¢ao endoscopica ou cistectomia radical;

e (Critérios de exclusao:
- Tipo histoldgico diferente de carcinoma urotelial;

- Ressecgéao incompleta.

O grau histolégico do carcinoma urotelial foi classificado como 1, 2 ou 3 de
acordo com o sistema da World Health Organization (WHO) / International
Society of Urological Pathology (ISUP) de 1999 e reportado em sistema de 2

nameros referentes ao grau histoloégico primario (predominante) e secundario
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(segundo mais comum ou grau superior, mesmo que focal), respectivamente.
Uma pontuacéo final foi obtida, que varioude 2 (1 + 1) a 6 (3 + 3), sendo que o
namero foi repetido quando apenas um grau era visto, seguindo proposta de

Billis e colaboradores [16].

Conforme protocolo institucional baseado em diretrizes vigentes, a
indicacao para resseccao endoscopica ocorreu em pacientes com estadio < pTH1,

enquanto cistectomia radical foi oferecida para estadio = pT2.

O protocolo de seguimento com cistoscopias adotado para os pacientes

nao candidatos a cistectomia variou conforme a classificacao de risco:

- Tumores classificados como de baixo risco (primeiro evento e tumor unico
e < 3cm e Ta de baixo grau e semCIS): cistoscopia em 3 meses e se negativa

em 9 meses e apos anualmente.

- Tumores classificados como de alto risco (recidiva ou tumores multiplos
ou > 3cm ou T1 ou Ta alto grau ou associado ao CIS): intervalos de 4 meses por

2 anos, de 6 meses a seguir e anual apés 5 anos

Tumores classificados como de alto risco sem indicagdo de cistectomia
foram submetidos a tratamento adjuvante com bacilo Calmette-Guerin (BCQG)
intravesical 4 a 6 semanas apdés a resseccao endoscépica conforme o seguinte
protocolo:

- 6 doses semanais

- 12 doses mensais

- 4 doses semestrais
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Pacientes submetidos a cistectomia radical foram avaliados com tomografia

em 3 meses, 6 meses e apds anual.

e Analise estatistica

Foi realizada analise exploratéria de dados através de medidas resumo
(média, desvio padrdao, minimo, mediana e maximo).

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi usado para avaliar a sobrevida
considerando desfechos clinicos como recorréncia, progressao e Obito cancer
especifico em relagdo a classificacdo supracitada [16]. Na analise mdltipla o
critério de selecao de variaveis stepwise foi usado para encontrar os fatores de
risco que atuam em conjunto na sobrevida.

Curvas de Kaplan-Meier analisaram o tempo até progressao e ébito cancer
especifico entre os grupos.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.



25

5. RESULTADOS

Foram analisados 312 casos de resseccoes bexiga transuretral da bexiga
ou cistectomias radicais entre 2008 e 2015.

A tabela 1 apresenta os dados demograficos. Distribuicdo dos casos em
relacdo a idade média de 65 anos (29-88 anos), sendo 240 pacientes do sexo
masculino (76%) e 72 pacientes do sexo feminino (24%).

Raca branca em 231 (84%) e nao-branca em 45 (16%).

Carga tabagica com média de 28.5 cigarros/més, variando de 0.0 - 4.410
cigarros/més; 123 (87%) pacientes nao tinham exposicao ocupacional de risco e

18 (13%) tinham exposicao.

Tabela 1 - Demografia

Idade

Média 65 anos
Minima 29 anos
Maxima 88 anos

Carga Tabagica

Média 28.5 cig/més
Minima 0.0 cig/més
Maxima 4.410 cig/més
Sexo

Masculino 240 (76%)




Feminino 72 (24%)
Exposicao Ocupacional

Sim 18 (13%)
Nao 123 (87%)
Raca

Branco 231 (84%)
Nao-Branco 45 (16%)
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Na tabela 2 foram analisados os dados histopatoldgicos: Presenca de

carcinoma in situ em 15 (5%) e auséncia em 271 (95%), invasao perineural

presente em 6 (2%) e ausente em 281 (98%), invaséo vascular presente em 15

(5%) e ausente em 272 (95%), presenca de muscular na amostra em 137 (47%)

3 ausente em 151 (53%).

Tabela 2 - Histopatologia

Presente Ausente
Invasao perineural 6 (2%) 281 (98%)
Invasao vascular 15 (%) 272 (95%)
Carcinoma in situ 15(5%) 271 (95%)

Muscular na amostra

137 (47%)

151 (53%)
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Na tabela 3 analisamos a distribuicdo pela combinacédo de numeros sendo
48 (19%) 1 + 1,39 (15,4%) 1 + 2, 19 (7,5%) 2 +1, 51 (20,1%) 2+2, 48 (18,9%)

2+3, 13 (5,1%) 3+2 e 35 (13,8%) 3+3.

Tabela 3 - Distribuicdo da combinagédo de nimeros

Combinacao de Numeros Frequéncia Porcentagem

1+2 39 15,4%

242 51 20,1%

3+2 13 5,1%



28

Na tabela 4 foram analisados os desfechos clinicos em relacdo a
recorréncia, progressao e 6bito cancer especifico. Recorréncia foi diagnosticada
em 115 (36,9%), a progressao em 83 (26,6%) e débito cancer especifico em 50

pacientes (16%).

Tabela 4 - Desfechos clinicos

Sim Nao
Recorréncia 115 (37,2%) 194 (62,8%)
Progressao 83 (26,6%) 229 (76.4%)

Obito cancer

especifico 50 (16%) 262 (84%)
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Na tabela 5 analisamos e comparamos o risco de recorréncia entre os
nameros combinados, evidenciando que o 1 + 1 teve taxa de recorréncia foi

significativamente maiorem 1 + 2 p = 0,035, RR 2,02 (IC 1,05-3,89 95%).

Tabela 5 - Resultados de regressao de Cox para recorréncia

p-valor Razao de risco IC de 95%da RR

1+2 0.0355 2.019 1.049 3.886
2+1 0.8149 1.128 0.411 3.097
2+2 0.9655 1.016 0.495 2.086
2+3 0.6986 0.862 0.407 1.825
3+2 0.4613 1.460 0.553 3.998

3+3 0.8689 1.071 0.473 2.428
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Na tabela 6 analisamos as taxas de progressao, que foram
significativamente maiores em graus 2 + 3 P = 0,004, RR de 4,4 (IC de 95% 1,6-
12),3+2 P =0,0003, RR de 8,3 (IC 95% 2,6-26,3),e 3+ 3 P =0,0012, RR 5,45

(C11,97-15,2 95%).

Tabela 6 - Resultados de regressao de Cox para recorréncia

p-valor Razao de Risco IC de 95% fa RR
142 0.5359 1.455 0.444 4.768
2+1 0.8527 1.168 0.226 6.029
242 0.0517 2.784 0.992 7.814
2+3 0.0036 4.404 1.622 11.956
3+2 0.0003 8.314 2.629 26.290

3+3 0.0012 5.453 1.956 15.200
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Na tabela 7 a mortalidade especifica da doenga foi significativamente
maior em graus 3 + 2 P = 0,004, RR de 6,4 (IC 95% 1,8-22,7) e 3 + 3 P = 0,0031,

RR 5,45 (Cl 1,7-16,7 95%).

Tabela 7 - Resultados para progressao de Cox para ébito

p-valor Razao de Risco IC de 95% fa RR
142 0.2777 0.297 0.033 2.658
2+1 0.1344 2.884 0.721 11.540
242 0.0980 2.663 0.835 8.494
2+3 0.1782 2.282 0.687 7.584
3+2 0.0040 6.401 1.805 22.696

3+3 0.0031 5.451 1.774 16.752
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As Figuras 1 e 2 ilustram curvas de Kaplan-Meier que analisaram o tempo

até progressao e 6bito cancer especifico entre os grupos.

Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier - tempo até progressao da doenca (meses)

Variavel Catde Risco p-valor Razdo de Riscos IC95% daRR n
GRAU
UNICAMP contém 3 <.0001 3.111 1.882-5.142 248
KR=
88

T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Tempo de Seguimento (Meses)
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Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier - tempo até 6bito cancer especifico (meses)

Variavel Catde Risco p-valor RazdodeRiscos IC95% daRR n
GRAU
UNICAMP predomina3 <.0001 3.386 1.881-6.097 253
2 s
88

50 100 150 200 250 300
Tempo de Seguimento (Meses)

o

O mesmo padrdo ocorreu quando se observa apenas 0s casos nao-
musculo invasivos (n = 227) com tempo médio de recidiva, progressao e morte

da doenca de 31,7 £ 35,9, 44,5 + 47,6 e 50,4 £ 51,2 meses, respectivamente.
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6. DISCUSSAO

O progresso no manejo do cancer de bexiga tem sido modesto, apesar de
seu substancial impacto financeiro e incidéncia relativamente alta.

No carcinoma urotelial de bexiga, grau histolégico é um importante fator
prognéstico [37-38]. O sistema de graduacao de 1-3 proposto por Mostofi [39]
em 1973 e detalhado pela WHO em 1999 [39] foi amplamente utilizado por
patologistas durante muito tempo. Ja o sistema de classificacao proposto por
Murphy [41] em 2004 admite apenas dois graus histolégicos: baixo grau e alto
grau.

A repercussao da presencga de um componente de alto grau, mesmo que
focal, em um carcinoma urotelial de bexiga de baixo grau ndo-musculo-invasivo
nao foi exaustivamente estudado [42]. A falta de critério para se estabelecer qual
porcentagem de lesao focal de alto grau, em um tumor de baixo grau, dificulta a
comparacao dos dados presentes na literatura.

Reis et al. em estudo retrospectivo consideraram como “mixed grade”
tumores de baixo grau quando tinham menos de 5% de area de tumores de alto
grau. Nesse estudo, os casos considerados como mixed grade tiveram
progndstico semelhante aos de baixo grau quando comparados aos de alto grau.
Embora tivessem maior taxa de progressdo, quando nao tratados, em
comparagao aos de baixo grau [42].

Gofrit et al. analisando 642 pacientes e considerando como mixed grade
0s casos de baixo grau que tem 10% ou menos de componente de alto grau,

concluiu que esse grupo tem caracteristicas Unicas colocando-os no meio do
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caminho entre os de baixo grau puro e alto grau puro. Os desfechos desse grupo
seriam semelhantes aos casos de baixo grau [43].

Analisando 153 pacientes submetidos a BCG intravesical, Schubert et al.
consideraram como mixed grade os casos com 50% ou menos de alto grau. Os
casos de mixed grade apresentaram uma resposta melhor a imunoterapia
quando comparados aos de alto grau puro [44].

Billis e colaboradores propuseram em 2001 um sistema de classificacéo
levando-se em conta a heterogeneidade do carcinoma urotelial de bexiga,
atribuindo nota 1 para baixo grau e nota 2 e 3 para o alto grau, sendo
consideradas 2 notas, a nota do componente primario ou dominante e a nota do
componente secundario (segundo mais comum ou maior grau). Esta
classificacao mostrou significante variacdo quando considerado o estadio [35].

O racional foi inicialmente proposto por Gleason no cancer de prostata
para considerar a heterogeneidade do grau histolégico com elevado significado
prognéstico da heterogeneidade tumoral que define o atual sistema de
classificacdo do cancer de prostata [36]. Embora os carcinomas da bexiga
urindaria também sejam conhecidos por mostrarem diferenciacdo tumoral
heterogénea, sua investigacdo tem sido negligenciada por muitos anos.

Quando analisamos os desfechos progndsticos desses diferentes grupos,
observamos que a taxa de recidiva ocorria nos casos considerados de baixo grau
mas que possuiam o componente secundario 2, subclassificando esse grupo em
1+2.

Ja nos casos de alto grau, a presenca ou a predominancia do grau 3
impactaram em diferentes desfechos. Enquanto a presenca de grau 3, nos casos

classificados como 2+3, apresentaram maior chance de progressao. Por sua
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vez, 0s casos com predominancia de grau 3 como 3+2 e 3+3 cursaram com
maior chance de 6bito cancer especifico.

Embora apresente limitacdes como a natureza retrospectiva da analise
dos dados e esta ser de uma Unica instituicao, o presente estudo é original e
mostra a capacidade prognéstica da classificacdo da heterogeneidade do grau
histol6gico do carcinoma urotelial de bexiga.

A classificacao proposta pode ser de valor em estudos prospectivos para
a analise do prognéstico e resposta terapéutica, uma vez que leva em
consideracao a heterogeneidade do tumor.

Ainda que o sistema WHO / Sociedade Internacional de Patologia
Uroldgica (ISUP) 2004 simplifique a classificacdo como de baixo grau (LG) ou de
alto grau (HG) dentre as principais diretrizes organizacionais sobre cancer de
bexiga ainda paira a controvérsia.

Apenas as diretrizes da American Urological Association (AUA) / Society
of Urologic Oncology (SUO) e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
adotam o esquema de classificagdo mais recente (45).

As diretrizes da European Association of Urology (EAU) sugerem uso
simultaneo de ambos os sistemas de classificacdo, enquanto as diretrizes do
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) utilizam o sistema de
classificagao mais antigo [45].

Tamanha controvérsia ocorre em funcdo de importantes ferramentas
prognésticas validadas que utilizam de modo sistematico a classificacdo
proposta pela World Health Organization (WHO) ja em 1973 com classificagao

da histologia papilar em graus 1, 2 ou 3.
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De acordo com os sistemas de pontuacdo de riscos propostos pela
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) and
Club Urolégico Espariol De Tratamiento Oncolégico (CUETO) os graus 1,2 ou 3
adicionam informacao progndéstica quando considerados em conjundo com

demais dados clinicos [45].
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7. CONCLUSOES

O sistema de classificacdo do grau histolégico do carcinoma urotelial de
bexiga usando numeros combinados sugere que a presenga de grau 3 apresenta
maior risco para progressao, enquanto a sua predominancia significa maior risco

de mortalidade especifica da doenga.
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