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Resumo

Obijetivo: Caracterizar a populagdo com tumores superficiais
primarios da bexiga de alto grau seguidos num Hospital Cen-
tral Portugués e simultaneamente identificar as taxas de re-
corréncia e progressao e respetivos fatores de risco.
Material e Métodos: O estudo incluiu 79 doentes diagnosti-
cados com tumores superficiais primarios da bexiga de alto
grau na primeira ressecao transuretral entre 2006 e 2010. Di-
versas variaveis foram analisadas para avaliar a sua impor-
tancia progndstica.

Resultados: Com um follow-up médio de 54 meses, 19 doen-
tes (24,1%) recorreram, quatro (5,1%) progrediram para
doenca musculo-invasiva e dois (2,5%) foram submetidos a
cistectomia radical. A duracao do tratamento intravesical com
bacillus Calmette-Guérin (BCG) foi o fator de prognéstico
mais importante para a recorréncia enquanto a presenca de
carcinoma in situ foi o fator de prognéstico mais importante
para a progressdo. A presenca de doenca residual na res-
secao transuretral-second-look mostrou reduzir a sobrevida
livre de recorréncia.

Concluséo: Na populacgdo estudada, as taxas de recorréncia
e progressao foram muito mais baixas do que as descritas
na literatura. A presenca de doenca residual na ressecéo
transuretral-second-look esta associada com diminuicdo da
sobrevida livre de recorréncia enquanto a presenca de carci-
noma in situ esta relacionado com maior risco de progressao
para doenca musculo-invasiva. A duracao do tratamento com
BCG parece diminuir o risco de recorréncia.

Palavras-chave: Carcinoma in Situ; Factores de Risco; Neopla-
sias da Bexiga Urinaria; Progndstico; Progressao da Doenca;
Recidiva Local de Neoplasia; Vacina BCG.
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Abstract

Purpose: We aimed to characterize the population with
primary high-grade non muscle invasive bladder cancer
followed in a Portuguese Central Hospital and simultaneou-
sly identify recurrence and progression rates and associated
risk factors.

Material and Methods: The analysis included 79 patients who
were diagnosed with primary high-grade non muscle inva-
sive bladder cancer on first transurethral resection between
2006 and 2010. Several variables were statistically analyzed
to evaluate their prognostic importance.

Results: With a median follow-up of 54 months, 19 patients
(24.1%) recurred, four (5.1%) progressed to muscle-invasi-
ve disease and two (2.5%) underwent radical cystectomy.
The most important prognostic factor of recurrence was the
duration of intravesical bacillus Calmette-Guérin (BCQG) treat-
ment while the presence of carcinoma in situ was the most
important prognostic factor of progression. Residual disease
on second-look transurethral resection showed to reduce the
recurrence-free-survival.

Conclusion: In our population, recurrence and progression
rates were much lower than those described in other studies.
Residual disease on second-look transurethral resection is
associated with decreased recurrence-free-survival while the
presence of carcinoma in situ is related with higher risk of
progression. The duration of treatment with BCG seems to
reduce the risk of recurrence.

Keywords: BCG Vaccine; Carcinoma in Situ;, Disease Pro-
gression, Neoplasm Recurrence, Local; Prognosis; Risk Fac-
tors; Urinary Bladder Neoplasms.

Introducéo

O carcinoma da bexiga € uma das neoplasias mais comuns
a nivel mundial." Entre os principais fatores de risco encon-
tram-se o tabaco, exposicdo ocupacional, radiagdo ionizante
e predisposicdo genética.?

Aproximadamente 75% dos tumores da bexiga s&o super-
ficiais na altura da apresentacéo,® sendo que 70% destes se
encontram limitados a mucosa (estadio Ta), 20% invadem
a lamina prépria (T1) e 10% séo carcinomas isolados in situ
(Tis).*



Tabela 1: Caraterizacéo dos doentes

Sexo
Masculino 63 (79,7)
Feminino 16 (20,3)
Idade
67 Mediana
<70 46 (58,2)
>70 33 (41,8)
Histologia
Ta AG 6 (7,6)
T1 AG 73(92,4)
CIS Concomitante
Sim 7(8,9)
N&o 72 (91,1)
Tamanho, cm
<3 35 (44,3)
>3 27 (34,2)
Missing 17 (21,5)
N° Tumores
Solitario 36 (45,6)
Multifocal 35 (44,3)
Missing 8 (10,1)
Localizagédo
Trigono 16 (20,2)
Outra 54 (68,4)
Missing 9(11,4)
Invaséo linfovascular
Sim 9(11,4)
N&o 44 (55,7)
Missing 26 (32,9)
RTU 2% Look
Sim 53 (67,1)
Nao 26 (32,9)
Doenga residual na RTU 2 Look
Sim 10 (18,5)
N&o 44 (81,5)

AG= alto grau; RTU= ressegéo transuretral; CIS= carcinoma in situ;
BCG= bacillus Calmette-Guérin

Até 2004, estes tumores eram classificados, segundo o seu
grau de diferenciagdo em trés grupos: G1, G2 e G3. Ainda
hoje essa classificacdo € muito utilizada por patologistas. Em
2004, a Organizacédo Mundial de Saude e a International So-
ciety of Urological Pathology propuseram uma nova classifi-
cacéo, agrupando-os em apenas duas categorias: baixo grau
(BG) e alto grau (AG).

A classificagcdo em diferentes estadios e graus é de extrema
importancia a nivel de progndéstico e tratamento, embora pos-
sa haver grande inter-variabilidade entre patologistas.® Herr®
e Dutta et aP concluiram que a probabilidade de classificar o
tumor num estadio acima aumenta 50 a 60% na auséncia de
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musculo na amostra da primeira ressecao transuretral (RTU).
Dal a importancia da realizacado de uma segunda RTU - RTU-
second-look (RTU-SL) - especialmente nos T1AG. Esta é tam-
bém fundamental na erradicacdo de uma eventual doenca
residual.®

Os tumores T1AG representam um grupo heterogéneo com
um curso clinico variavel, podendo ser um subgrupo poten-
cialmente fatal. Estes tumores tém uma probabilidade consi-
deravel de recorrer e progredir para tumores musculo-invasi-
vos. A sua histéria natural demonstra uma taxa de progressao
de 27-65% num follow-up entre 36 e 84 meses’ e taxa de mor-
talidade especifica da doenca de 34% em 15 anos.®

Diversos estudos foram efetuados na tentativa de identifi-
car fatores de risco de recorréncia e progressao da doenca.
Foram desenvolvidos scores de risco que foram incluidos
nas guidelines europeias e que determinam um risco baixo,
intermédio ou alto de recorréncia da doenga.®™® Num estudo
retrospetivo multicéntrico recente, a presencga simultanea de:
idade > 70 anos, tamanho > 3 cm e presen¢a concomitante de
carcinoma in situ (CIS) conferem um progndstico sombrio aos
doentes com tumores T1AG."

O tratamento dos tumores superficiais da bexiga de alto
grau permanece controverso. Um terco dos doentes com tu-
mores T1AG ira progredir mesmo sob tratamento com bacillus
Calmette-Guérin (BCG)™ e por isso alguns autores advogam
a realizag&o de cistectomia radical numa fase mais precoce.
No entanto, esta atitude ndo confere a possibilidade de cura a
todos os doentes™ e por outro lado, esta associada a um risco
de morbilidade e mortalidade significativos. Segundo as gui-
delines europeias, a cistectomia radical pode ser considerada
como tratamento de primeira linha em casos de elevado risco
de progresséo.® Cabe ao médico optar por este tipo de trata-
mento inicialmente ou por uma terapia adjuvante de BCG, re-
correndo a cistectomia apenas se houver recorréncia ou pro-
gressao. Portanto, ¢ muito importante a definicdo de grupos
de risco com comportamento mais desfavoravel, nos quais a
indicacao de cistectomia radical como primeira escolha possa
ser a melhor alternativa.

O presente estudo tem como objetivo caraterizar a popula-
¢ao de doentes com tumores superficiais primarios da bexiga
de alto grau diagnosticados e seguidos na nossa instituicéo,
identificando as taxas de recorréncia e progresséo e seus de-
terminantes.

Material e Métodos
Os registos clinicos de 79 doentes diagnosticados com tumo-
res superficiais primarios de alto grau no Centro Hospitalar
Sé&o Joao, no periodo entre 01-01-2006 e 31-12-2010, foram
analisados retrospetivamente em Outubro de 2014.

Destes doentes, foram recolhidas diversas variaveis, entre
as quais: sexo, idade aquando do diagndstico, realizagéo de
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Tabela 2: Analise de variaveis continuas

Variavel Recorréncia Progressao

Sim N&o
Tamanho médio’ 27,6 23,7
Duracdo média BCG’ 6,6 15,0
Idade medianat 65 69
N° tumores mediano® 2 1

‘teste t-student; fteste de Mann-Whitney U
BCG = bacillus Calmette-Guérin

RTU-SL e presenca de doenca residual, estadio (T) do tumor,
presenga concomitante de CIS, tamanho do maior tumor, lo-
calizagdo e numero de tumores, invaséo linfovascular, e dura-
¢éo do tratamento intravesical com BCG. Foi criada uma base
de dados para analise estatistica.

O estadio patolégico e o grau foram avaliados por anato-
mo-patologistas, classificando as amostras de acordo com
a classificacao da UICC-TNM e World Health Organization -
WHO 1973 ou 2004, respetivamente. Os tumores G3 foram
considerados de alto grau.

O follow-up foi feito de acordo com as guidelines europeias.
Foram consideradas recorréncias os tumores Ta ou T1 que
surgiram de novo apds a RTU-SL (ou apds a primeira RTU
nos casos que nao fizeram RTU-SL). A progresséo foi definida
como evolucéo para doenca musculo-invasiva.

A associagao entre recidiva e potenciais variaveis preditoras
foi avaliada pelo teste qui-quadrado (x°) nas varidveis catego-
ricas, teste t-student para as variaveis continuas com distri-
buicdo normal avaliada por histograma e teste Mann-Whitney
para as restantes variaveis continuas sem distribuicdo normal
(idade e numero de tumores). Foi realizada uma analise mul-
tivariada por regresséo logistica binaria integrando os fatores
de risco tradicionais de desenvolver recorréncia superficial:
idade dos doentes, presenca de CIS, tamanho e nimero de
lesbes, invasao linfovascular, realizagdo de RTU-SL e duragéo
do tratamento com BCG.

Através do método Kaplan-Meier, foram obtidas curvas de
sobrevivéncia para estimar a probabilidade de sobrevivéncia
livre de recorréncia superficial, aplicando-se o teste de log-
-rank para comparagao entre os grupos em estudo. A base de
dados e a andlise estatistica foram realizadas com recurso ao
IBM Statistical Package for Social Science® (IBM SPSS versao
22.0). Foi considerado como nivel de significancia estatistica
p < 0,05 e um intervalo de confianga (IC) de 95%.

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica do Centro
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p Sim Néo P
0,35 25,0 24,5 0,33
< 0,001 7,5 13,2 0,11
0,81 74 67 0,29
0,83 2 1 0,61

Hospitalar Sao Jo&o apds apreciagédo do Protocolo de Inves-
tigacao apresentado.

Resultados

Dos 79 doentes incluidos, 63 (79,7%) eram do sexo masculino
e a mediana da idade foi 67 anos (Tabela 1). Cinquenta e trés
doentes (67,1%) fizeram RTU-SL, dos quais 10 (18,5%) conti-
nham doenca residual.

No que diz respeito a classificagdo dos tumores, 73 (92,4%)
foram classificados como T1AG e 6 (7,6%) como TaAG, ve-
rificando-se a presenca de CIS concomitante em sete casos
(8,9%), todos acompanhando T1AG. A doenga foi multifocal
em 35 casos (44,3%) e o didmetro do maior tumor foi > 3 cm
em 27 casos (34,2%), sendo que a mediana da maior lesao foi
2 cm. O tumor atingiu o trigono vesical e apresentava invasao
linfovascular em 20,3% e 11,4% dos casos, respetivamente.

O tempo mediano de seguimento foi 54 meses. Dezano-
ve doentes (24,1%) tiveram recorréncia da doenga e quatro
(5,1%) progrediram para doenca musculo-invasiva. Nos doen-
tes com recorréncia ou progressao, o tempo mediano de se-
guimento até a recorréncia/progresséo foi de 48 e 52 meses,
respetivamente. Aos trés anos, a sobrevida livre de recorrén-
cia foi 78,5% e a sobrevida livre de progressdo 93,5%. Du-
rante o follow-up, verificaram-se 16 mortes (22,3%) de causa
indeterminada e 10 perdas de seguimento (12,7%).

A cistectomia radical foi realizada em quatro doentes (5,1%),
dois por recorréncia e dois por progressao para doenga mus-
culo-invasiva. Dois dos doentes com doenca progressiva re-
cusaram a cistectomia radical. A ocorréncia de metastases
verificou-se em dois doentes (2,5%): um apds recorréncia e
outro apos progressdo musculo-invasiva.

A duracao média do tratamento intravesical com BCG foi de
6,6 meses nos doentes que recidivaram e 15,0 meses nos que
nao recidivaram (p < 0,001, Tabelas 2 e 3).

No que diz respeito a progressao para doenga musculo-in-



Tabela 3: Recorréncia e progressado: analise univariada
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Recorréncia Progressao

o N¢ Recorréncias 5 N® Progressdes o

Sexo
Feminino 16 4 (25,0) 1,05 0,40-2,73 1,00 2(12,5) 3,94 0,60 - 25,84 0,18
Masculino 63 15 (23,8) 2(3,2)

RTU 29 Look
Sim 58 11 (20,8) 0,67 0,31-1,47 049 3(5,7) 1,47 0,16 - 13,51 1,00
Nao 26 8(30,8) 1(3,8)

Doenca residual

d

na SIEJ Gl 10 4 (40,0) 2,46 0,89-6,80 0,19 2(20,0) 8,77 0,88 - 90,91 0,09
NEoO 43 7 (16,3) 1(2,3)

Estadio
Ta 6 2(33,3) 1,43 0,43-4,78 0,63 0(0,0) 1,00
T1 73 17 (28,3) 4 (5,5)

CIS concomitante
Sim 7 2 (28,6) 1,21 0,35-4,20 0,67 2(28,6) 10,31 1,70 - 62,50 0,04
N&o 72 17 (23,6) 2(2,8)

Atingimento do

trigono
Sim 16 5(31,3) 1,40 058-38,40 0,51 1(6,3) 1,69 0,16 - 17,54 0,55
NE 54 12 (22,2) 2(3,7)

Invaséo

"”gﬁsou'ar 9 3(333) 147  050-429 067 1(11,1) 244  025-2439 044
N&o 44 10 (22,7) 2 (4,5)

RTU= ressecéo transuretral; CIS= carcinoma in situ; BCG= bacillus Calmette-Guérin; RR= risco relativo; IC= intervado de confianca.

vasiva (Tabela 3), a presenca de CIS concomitante foi a Unica
variavel estatisticamente significativa (risco relativo RR: 10,31,
p = 0,04). A existéncia de doenga residual na RTU-SL (RR:
8,77, p = 0,09) e sexo feminino (RR: 3,93, p = 0,18) parecem
aumentar o risco de progressdo, embora n&o tenham atingi-
do valores estatisticamente significativos. A duracao média
do tratamento com BCG nos casos que progrediram foi 7,5
meses enquanto nos que ndo progrediram foi 13,2 meses (p
=0,11).

Relativamente a sobrevida livre de recorréncia (Fig. 1), ape-
nas encontramos diferencas estatisticamente significativas
nos casos em que foi encontrada doenca residual na RTU-
-SL (sobrevida livre de recorréncia ao trés anos de 66,7% vs
87,1%,; IC 95% hazard ratio = 1,07-12,63; p = 0,03). A variavel
“realizacdo de RTU-SL” (sobrevida livre de recidiva ao trés
anos de 69,2% vs 83,3%; p = 0,22) parece ter implicagdes
no tempo de seguimento livre de recorréncia, mas 0 Nosso
estudo néo foi capaz de demonstrar significancia estatistica.

Nao foi possivel demonstrar qualquer associagéo entre a

idade ou o numero de tumores e o0 maior risco de recorréncia
ou progressao (Tabela 2). Os doentes que recidivaram apre-
sentavam tumores maiores (média 27,6 mm vs 23,7 mm) mas
esta diferenca nao foi estatisticamente significativa (p = 0,35).
Na analise multivariada efetuada (Tabela 4) apenas a dura-
¢ao do tratamento com BCG foi um preditor independente es-
tatisticamente significativo para a recorréncia (odds ratio OR:
0,75, p = 0,04). A idade e a invasao linfovascular aparentam
ter um papel preditor no risco de recorréncia na nossa amos-
tra, mas n&o atingiram o nivel de significancia predefinido.

Discussao

Os achados mais relevantes deste estudo foram as baixas
taxas de recorréncia (24,1%) e de progressao (5,1%) verifica-
das durante o follow-up comparativamente ao que esté descri-
to na literatura. Gontero et al,’”” num estudo retrospetivo multi-
céntrico envolvendo 2451 doentes com um follow-up mediano
de 5,2 anos, verificaram taxas de recorréncia e progressdo
de 50,8% e 19%, respetivamente. Uma justificagéo para tal

Vol. 34 N° @ janeiro-marco; abril-junho 2017

9



10

@ Tumores Primarios Superficiais

Tabela 4: Analise multivariada do risco de recorréncia

Idade 0,94
Realizacao RTU 2% ook 0,87
Tamanho 1,06
N° tumores 1,13
CIS concomitante 0,65
Invasé&o infovascular 9,30
Duracao BCG 0,75

0,87 - 1,01 0,09
0,10-7,17 0,89
0,97-1,15 0,20
0,55-2,32 0,74
0,03 - 12,64 0,78
0,82 - 105,38 0,07
0,57 -0,99 0,04

RTU= ressecao transuretral; CIS= carcinoma in situ; BCG= bacillus Calmette-Guérin; OR= odds ratio; IC= intervado de confianca.

disparidade de resultados pode ser o facto de apenas 38%
dos doentes terem sido submetidos a RTU-SL nesse estudo,
comparativamente aos 67,1% no nosso. Por outro lado, po-
deremos especular que as RTUs efetuadas no nosso servi-
¢o sdo de forma geral bastante alargadas. Verificou-se, alias,
que a persisténcia de tumor na RTU-SL foi de apenas 18,5%,
ao contrario do verificado por Schulze et al em que a taxa
de persisténcia tumoral foi de 25%, incluindo tumores BG e
AG."™Numa reviséo realizada por Babjuk et al, a taxa de doen-
¢a residual detetada na RTU-SL variou entre 33% e 76%." A
qualidade da RTU parece ser de extrema importancia para a
reducao da recorréncia e progressao dos tumores vesicais.®

A RTU-SL melhora a resposta inicial ao tratamento com
BCG e diminui a taxa de recorréncia.'” Herr et al'® demons-
traram que a presenca de doenca residual T1 na RTU-SL esta
associada a um maior risco de progressao, justificando cistec-
tomia imediata. No nosso estudo, verificou-se que a presenga
de doenca residual diminui de forma estatisticamente signifi-
cativa a sobrevida livre de recorréncia. Apesar de parecer ha-
ver uma tendéncia para a recorréncia e progressao nos casos
com doenca residual na RTU-SL, esta n&o foi estatisticamente
significativa.

A presenca de CIS concomitante mostrou ser um forte fator
de risco de progressédo na nossa populacao (RR: 10,31; IC
95%: 1,70-62,50). Ao longo dos anos, a dete¢do de CIS mos-
trou uma grande variabilidade nos diferentes estudos, varian-
do entre 4,4%° e 65,1%."° A realizagdo de multiplas bidpsias
aleatérias em alguns estudos e da RTU-SL poderéo explicar
esta variabilidade. H4, inclusive, quem defenda a realizacéo
rotineira de multiplas bidpsias vesicais na RTU.?° No nosso
estudo, apenas 8,9% dos doentes apresentaram CIS conco-
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mitante, o que pode ser explicado pela realizacdo de bidpsias
apenas nas areas peri-tumorais ou suspeitas.

No estudo de Gontero et al,’” a terapia de manutencao com
BCG mostrou ter um impacto positivo significativo na doenca,
contrariando um estudo recente em que o curso de inducéo
por si s obteve melhores taxas de sucesso em doentes com
tumores superficiais AG submetidos a RTU-SL.2" Na analise
multivariada, verificamos que por cada més adicional de insti-
lacao de BCG, o risco de progressao diminuiu cerca de 25%.
Apesar de ser notéria a importancia da duragao do tratamento
com BCG, n&o acreditamos que este seja o valor real. Podere-
mos estar perante um erro de causalidade inversa, ja que 0s
doentes que recidivaram/progrediram pararam o tratamento,
implicando que os doentes com tumores nao recidivantes te-
nham feito BCG durante mais tempo.

Segal et alidentificaram um pior prognéstico em T1AG loca-
lizados no trigono vesical.?? Na nossa populagdo, apesar de
parecer haver uma maior tendéncia para recorréncia e pro-
gressao dos tumores localizados no trigono, ndo conseguimos
demonstrar diferencas estatisticamente significativas.

Apesar de nao ser estatisticamente significativo, no nosso es-
tudo encontramos um pior outcome dos tumores Ta em relacdo
aos T1, contrariando a literatura sobre o assunto.? Este resulta-
do pode dever-se ao reduzido nimero de casos de tumores Ta
e ao facto de apenas metade destes ter sido submetido a RTU-
-SL. Analisando os dois casos de Ta recidivantes, verificamos
que ambos ndo conseguiram completar o tratamento com BCG
por intolerancia marcada, tendo ambos recidivado como T1AG.
Questionamo-nos se o estadio foi corretamente classificado ou
se de facto progrediram de Ta para T1.

Palou et al’® demonstraram que o sexo feminino esta asso-
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Figura 1: Sobrevida livre de recorréncia.

Tempo de seguimento (meses)

A —presenca de doenca residual na 22 RTU — second look B — realizagao de 22 RTU — second-look C — estadio do tumor D — presenca

de CIS concomitante.

RTU= ressecéo transuretral; RTU-SL= ressecéo transuretral-second Look; CIS= carcinoma in situ; HR= hazard ratio

ciado a maior risco de recorréncia, progressao e mortalidade.
J& outros estudos apontam apenas para o maior risco de re-
corréncia.?* No nosso estudo, apesar de limitados pelo nime-
ro reduzido de tumores que progrediram, parece haver uma
maior tendéncia de progressao no sexo feminino (RR: 3,94; IC
95%: 0,60-25,84), estando de acordo com uma meta-analise
recente em que se concluiu que o sexo feminino esta associa-
do a um maior risco de progressdo mas néo de recorréncia.?

Orsola et aF? concluiram que a profundidade da invaséo da
lamina propria (pT1a, pT1b e pTic) em doentes tratados com
BCG é um importante fator de progndstico de progresséao.
Numa meta-analise recente,? os investigadores consideraram
ser este o fator de risco de progressdo mais forte, sugerin-
do a incluséo da profundidade da lamina propria no sistema
de classificagdo TNM. No caso do nosso estudo, os relatérios
anatomo-patolégicos n&o incluiam este parametro. A invaséo
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linfovascular parece estar relacionada com a invasdo profun-
da da lamina propria. No nosso estudo, esta foi detetada em
apenas 11,4% dos casos, 0 que esta de acordo com o relata-
do na meta-andlise. Adicionalmente, parece haver uma maior
tendéncia para a recorréncia e progressao nestes casos, ape-
sar de ndo ser estatisticamente significativa, o que pode ser
explicado pelo reduzido tamanho amostral.

Contrariamente a outros estudos,?® ndo conseguimos de-
monstrar uma associacao entre o tamanho, nimero de tumo-
res e idade e o risco de recorréncia e progresséo. Provavel-
mente isto deveu-se ao tamanho reduzido da amostra. Além
disso, o tamanho nem sempre € descrito no relato cirurgico de
forma rigorosa.

Este estudo apresenta varias limitacdes. Uma delas € intrin-
seca aos estudos retrospetivos realizados através da reviséo
dos registos clinicos hospitalares dos doentes. Este estudo
incluiu um numero relativamente pequeno de doentes o que
levanta problemas em termos de poder amostral. Além disso,
houve perdas de seguimento. N&o foi possivel calcular a mor-
talidade especifica da doenca por escassez de dados relati-
vamente as causas de obito. Adicionalmente, a classificagdo
anatomopatoldgica foi realizada por diversos patologistas,
ndo tendo havido uma revisdo central das pecas histolégicas.

Conclusao

Na nossa populagéo verificou-se que os tumores superficiais
primarios da bexiga de alto grau podem néo estar associados
a um prognostico t4o sombrio como o que vem relatado na
literatura, apresentando taxas de recorréncia e progressao de
24,1% e 5,1% respetivamente. A existéncia de doenca residual
na RTU-SL esta associada a uma reducéo da sobrevida livre
de recorréncia, € a duragdo do tratamento com BCG mostrou
estar relacionada com a diminuicdo do risco de recorréncia.
A presenca de CIS concomitante confere um maior risco de
progressdo. A idade e o numero de tumores ndo conferiram
um maior risco de recorréncia ou progressao. @
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