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New Diagnostic Endoscopic Techniques for Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma
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Resumo

O carcinoma urotelial do trato superior (CUTS) é raro, mas a
maioria dos casos apresenta-se invasiva ao diagnostico. O tra-
tamento padréo do CUTS consiste na nefroureterectomia radical.
No entanto, os CUTS de baixo risco podem ser abordados com
cirurgia poupadora de nefrénios (CPN), sem compromisso do
prognostico oncoldgico. As técnicas de diagndéstico atuais apre-
sentam vérias falhas no diagndstico de CUTS, principalmente na
detecao de carcinoma in situ (CIS), uma leséo plana, de alto grau
e com elevado risco de progressao. Assim, torna-se pertinente a
investigacdo de novas técnicas de diagnostico capazes de de-
tetar as lesbes de CUTS numa fase mais precoce.

Esta revisdo procura analisar o desempenho das novas técni-
cas de imagem disponiveis para o diagnéstico do CUTS. Foi
conduzida uma pesquisa da literatura atual na base de dados
PubMed e foram revistos artigos sobre a narrow band imaging
(NBI), Image1 S, diagnéstico fotodinamico (DFD), confocal laser
endomicroscopy (CLE) e optical coherence tomography (OCT).
Foram selecionados seis artigos para reviséo, todos referentes a
estudos in vivo em humanos. N&o foi encontrado nenhum artigo
sobre 0 Image1 S. Todas as técnicas descritas s&o compativeis
com os ureterorrenoscopios flexiveis atuais. A NBI, o Image? S
e o DFD visam uma melhor detecéo do CUTS. A CLE e a OCT
visam a caracterizacéo histopatoldgica e minimamente invasiva
das lesdes, em tempo real. Quer a NBI, quer o DFD apresentam
melhor taxa de detec&o das lesdes em comparagdo com a ure-
terorrenoscopia flexivel (URSF) convencional, mas apenas o DFD
mostrou melhor detecdo de CIS. A CLE permite distinguir o uro-
télio saudavel do maligno e as lesdes de baixo grau das de alto
grau. No entanto, ndo avalia o estadiamento. A OCT apresenta
maior sensibilidade do que a biépsia para o estadiamento e gra-
dacao do CUTS, mas as lesbes com mais de 2 mm de espessura
podem gerar diagnosticos falsos-positivos.

A combinacao da URSF com uma ou varias das novas técnicas
de diagndstico poderia aumentar a sua precisdo diagnostica e
capacidade de selecionar adequadamente os candidatos para
CPN. Sao necessarios mais estudos que validem a utilizagdo das
novas técnicas no diagndstico de CUTS.
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Abstract

Upper tract urothelial carcinoma (UTUC) is uncommon, but most
cases are invasive at diagnosis. Standard of care in patients with
UTUC is radical nephroureterectomy (RNU), but low risk UTUC
can be treated with kidney sparing surgery (KSS) without com-
promising oncological outcomes. Current diagnostic techniques
have many limitations on UTUC diagnosis, mainly in the detec-
tion of carcinoma in situ (CIS), a flat, high grade lesion with high
progression risk. Therefore, investigating new diagnostic tech-
niques which allow earlier detection of UTUC lesions has be-
come a relevant matter.

This review provides an overview of the new imaging diagnostic
techniques currently available for UTUC diagnosis. A PubMed
literature search was performed and articles on narrow band im-
aging (NBI), Image1 S, photodynamic diagnosis (PDD), confocal
laser endomicroscopy (CLE) and optical coherence tomography
(OCT) were reviewed.

Six articles were selected for review, all of them referring to in
vivo human studies. There were no articles on Image1 S. All tech-
niques are compatible with existing flexible ureterorenoscopes.
NBI, Image1 S and PDD aim at improving UTUC detection. CLE
and OCT aim at providing minimally invasive and real-time histo-
pathological diagnostic. Either NBI or PDD show a better lesion
detection rate in comparison with conventional flexible ureter-
orenoscopy (FURS), but only PDD has shown a better CIS de-
tection. CLE can differentiate healthy from malignant urothelium
and high grade lesions from low grade ones. However, it does
not allow staging. OCT shows higher UTUC staging and grading
sensitivity than biopsy, but lesions greater than 2 mm can cause
false-positives.

Combining FURS with new diagnostic techniques could improve
its diagnostic precision and capability to properly select KSS
candidates. Further research needs to be conducted to validate
these new diagnostic techniques on the UTUC diagnosis.

Keywords: Image Enhancement; Urinary Tract/diagnostic
imaging, Urologic Neoplasms/diagnostic imaging
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Introducao

O carcinoma urotelial do trato urinario superior (CUTS) é de-
finido como qualquer neoplasia que afeta o urotélio desde os
célices renais até a porc¢éo distal do ureter. Em comparac¢éo
com o carcinoma da bexiga (CUB), o CUTS é uma doenca
pouco comum, correspondendo a 5% -10% dos carcinomas
uroteliais.” No entanto, 60% s&o invasivos ao diagnostico, em
comparagdo com apenas 15% - 25% dos CUB.2® Em 17% dos
casos de CUTS existe CUB concomitante e a recidiva tumoral
na bexiga é relativamente frequente.*

A escolha da abordagem terapéutica do CUTS depende do
risco associado.® O tratamento padrao do CUTS de alto risco
consiste na nefroureterectomia radical (NUR). Porém, tumores
unifocais, com menos de 2 cm, ndo invasivos e de baixo grau,
podem ser abordados com cirurgia poupadora de nefronios
(CPN), evitando a morbilidade associada a perda de um rim,
sem compromisso do progndstico oncoldgico.® Com a evolu-
¢ao dos ureteroscopios flexiveis e da tecnologia de ablagéo a
laser, a CPN tem incidido mais frequentemente no tratamento
endoscopico em detrimento da ureterectomia ou pielectomia
parciais. Contudo, como o tratamento endoscépico esta asso-
ciado a uma elevada taxa de recorréncia (50%)” e uma taxa
consideravel de progressdo metastatica (9%),” estes doentes
tém que realizar ureterorrenoscopia flexivel (URSF) periodica-
mente.® Todavia, a vigilancia nem sempre ¢é eficaz e ocorrem
falhas no diagndstico em 24% dos casos.®

Atualmente, a avaliacdo diagndstica inicial do CUTS assenta
na urografia por tomografia computorizada (uro-TC), na cis-
toscopia de luz branca (CLB) e no exame citolégico da urina.
A uro-TC tem elevada sensibilidade (96%) e especificidade
(99%) para o diagnostico de CUTS.° No entanto, a sua sen-
sibilidade diminui com o tamanho da lesdo'™ e ndo consegue
detetar lesdes planas, sem efeito de massa ou espessamento
do urotélio.”" A CLB esté indicada em todos os casos de sus-
peita de CUTS, para excluséo de carcinoma vesical ou uretral
concomitante.® A citologia, por sua vez, tem utilidade nos ca-
S0OS em que ndo se observa nenhuma lesdo vesical ou uretral
com a CLB, ja que pode fornecer a uUnica pista da presenca
de CUTS.5 Contudo, possui baixa sensibilidade (40% - 80%),
principalmente para as lesdes de baixo grau.™*

Apods investigagao inicial, os doentes devem realizar URSF,
ndo so para confirmar o diagndstico, mas também para loca-
lizar e biopsar as lesdes. A visualizagao da lesdo € essencial
para o tratamento endoscopico, ja que apenas as lesbes dete-
tadas podem ser tratadas. Por outro lado, o estudo histologico
da bid¢psia fornece informagdes relativamente ao estadio e grau
tumoral imprescindiveis para selecionar os doentes adequados
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para CPN. Porém, a URSF apresenta limitagcdes. Por um lado,
as lesGes de carcinoma in situ (CIS) podem passar despercebi-
das.™ Por outro, a anatomia do trato urinario superior (TUS) limita
0 manuseamento do ureterorrenoscoépio, dificultando a colhei-
ta de amostras volumosas com alcance da lamina prépria. Em
25% dos casos, o diagnostico histoldgico é inconclusivo devido
a amostra insuficiente.' QOutras limitagbes sdo a baixa represen-
tatividade da amostra e a producéo de artefactos por esmaga-
mento. Ao comparar o estudo histolégico da bidpsia com a peca
operatéria, verificou-se que cerca de 15% dos CUTS conside-
rados de baixo grau na bidpsia, correspondiam, na verdade, a
lesBes de alto grau.'®'® Quanto ao estadiamento, a bidpsia apre-
senta maiores limitagdes. Muito frequentemente, a amostra ndo
contém lamina proépria, ndo permitindo aferir o estadio’, sendo
este subestimado em cerca de 45% dos casos. %

Devido as atuais falhas no diagnéstico, algumas lesdes pas-
sam despercebidas, acabando por evoluir para doenca invasi-
va, enquanto outras sdo mal caracterizadas, dificultando a se-
lec&o dos doentes adequados para CPN. Perante o dilema de
sobretratar alguns doentes, com perda desnecessaria de um
rim, ou de 0s subtratar, com risco de progressao da doenca,
torna-se pertinente a avaliacdo de novas técnicas de imagem
do urotélio superior que permitam um diagnostico mais preco-
ce e uma estratificagdo mais precisa do risco.

Atualmente, existem técnicas de diagnoéstico do CUTS de-
senvolvidas para melhorar a capacidade de detecédo de le-
sdes. Sao exemplos a narrow band imaging (NBI), o Image1 S
e o diagnostico fotodinamico (DFD). Adicionalmente, existem
técnicas capazes de caracterizar as lesdes suspeitas em tem-
po real. E o caso da confocal laser endomicroscopy (CLE) e da
optical coherence tomography (OCT). A maioria destas técni-
cas ja foi estudada quanto a sua capacidade de diagnoéstico
do CUB,?"?> mas ainda existe pouca informag&o quanto a sua
aplicabilidade no TUS.

Esta revis&o bibliografica pretende descrever as técnicas de
diagndstico enunciadas, a sua aplicabilidade e as suas limita-
¢des no diagndstico do CUTS.

Material e Métodos

No dia 17 de abril de 2018, foi realizada uma pesquisa da litera-

tura na base de dados PubMed através dos seguintes termos:

1. “Upper Tract Urothelial Carcinoma AND Narrow Band Ima-
ging”;

2. "Upper Tract Urothelial Carcinoma AND Image 1 S OR Storz
Professional Imaging Enhancement System (SPIES)”;

3. “Upper Tract Urothelial Carcinoma AND Photodynamic
Diagnosis”,
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Tabela 1: Vis&do geral das novas técnicas de diagnostico do carcinoma urotelial do trato urinario superior

Técnica

de diagnostico

Mecanismo

Objetivo de acdo

Fase

de investigacao

Vantagens

Limitacoes

Absorcéo da

Melhoria na detecéo do
CUTS

N&o é necessario adminis-
trar agentes de contraste

Melhoria na qualidade
de imagem

N&o é necessario
administrar agentes
de contraste

Melhoria na detecéo
do CUTS

Melhoria na detegéo de CIS
e displasia

Melhoria na gradacao
do CUTS

Resolucéo de 3,5 ym

Lesbes inflamatérias podem
gerar diagnosticos
falsos-positivos

E necessario administrar
fluorocromo

A inexperiéncia do utilizador,
as lesGes inflamatorias

e reativas a instrumentacéo
do trato urinario ou a terapia
tépica adjuvante podem
gerar diagnosticos
falsos-positivos.

E necessario administrar
fluorocromo

Alcance méaximo de 0,4 mm
de profundidade

Incapaz de avaliar o

NBI Deteg:ilo da luz de banda Estudo in vivo
leséo . em humanos
estreita
Ainda nao
Detecs Modificacéo existem estudos
Image1 S elegao digital no TUS
da leséo . )
da imagem Estudo ex vivo
da bexiga
DPD Detegfi\o da Fluorescéncia Estudo in vivo
leséo em humanos
Estadiamento .
. Fluorescéncia;- o
e gradagao da ) ) Estudo in vivo
CLE ~ Microscopia
lesdo em tempo em humanos
confocal
real
Estadiamento Absorcéo e
e gradagao da reflexdo da Estudo in vivo
OCT ~ .
lesdo em tempo luzCélculo do em humanos
real uOCT

estadiamento Suscetivel a
artefactos de movimento

Alcance maximo de 2 mm
de profundidade

Lesdes inflamatdrias podem
gerar diagnosticos
falsos-positivos

Melhoria na gradacéo e
estadiamento do CUTS
Resolugao de 20 pm

UOCT - coeficiente de atenuacao da luz; CIS — carcinoma in situ; CLE — confocal laser endomicroscopy, CUTS — carcinoma urotelial do trato urinario superior;
DFD - diagnéstico fotodinamico; NBI — narrow band imaging; OCT — optical coherence tomography; TUS — trato urinario superior.

4. "Upper Tract Urothelial Carcinoma AND Confocal Laser

Endomicroscopy”;

5. “Upper Tract Urothelial Carcinoma AND Optical Coherence
Tomography”.

Foram selecionados artigos de investigac&o originais em
inglés. Foram excluidos artigos apoiados em estudos ex vivo
ou realizados em animais, assim como aqueles que se des-
tinavam ao estudo de outras estruturas que ndo o TUS, arti-
go duplicados ou de opinido. No caso de artigos da mesma
equipa de investigadores, com atualizagado de coortes, ape-
nas o artigo mais recente foi incluido.

Resultados e Discussao

A pesquisa bibliogréfica resultou num total de 45 artigos.
Apods a aplicagdo dos critérios de selecéo e exclusdo descri-
tos, foram incluidos 6 artigos para revisdo: um para a NBI,?®
zero para o Image1 S, um para o DFD,?* trés para a CLE*?"
e um para a OCT.?® A Tabela 1 apresenta um resumo dos re-
sultados obtidos para as diferentes técnicas de diagndstico.

NARROW BAND IMAGING
A NBI é uma técnica de melhoria da imagem endoscopica
que permite visualizar a mucosa com alta resolugéo. Esta
técnica baseia-se na presenca de um filtro que restringe o
comprimento de onda da luz branca para duas bandas estrei-
tas, de 415 e 540 nm, que correspondem a luz azul e verde,
respetivamente.” Ao iluminar os tecidos, esta luz de banda
estreita é altamente absorvida pela hemoglobina, permitindo
distinguir com precisdo os vasos sanguineos, que absorvem
a luz, da mucosa circundante, que a reflete.?® Assim, a NBI
consegue identificar os tumores do urotélio devido a estrutura
vascular tipica que decorre da neoangiogénese neoplasica.?
Atualmente, ja existem ureterorrenoscopios compativeis com
esta técnica, que permitem alterar a imagem convencional
para NBI com a simples ativag&o dos filtros de luz.”

A NBI ja foi usada e validada para diagnéstico do CUB,?#!
mas apenas um estudo avaliou o seu desempenho no TUS.?
Este estudo incluiu 27 doentes sujeitos a URSF, primeiro com
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luz branca (ULB) e depois com NBI. Os resultados obtidos fo-
ram confirmados com o estudo histolégico da bidpsia. A utili-
zagao das duas técnicas resultou numa melhoria de 22,7% na
taxa de detecdo de CUTS em comparagdo com a utilizagcao
de ULB isoladamente. Para além de uma melhor visualizagdo
da arquitetura vascular dos tumores, a NBI permitiu a detecéo
adicional de 5 lesdes, assim como a detecdo de tumor resi-
dual nas margens de ressecéo de 3 lesbes. No entanto, nao foi
possivel confirmar histologicamente se a NBI apresenta melhor
capacidade para delinear a lesdo. Na bexiga, ja varios estudos
provaram que a utilizacdo da NBI permite uma ressecao mais
completa e reduz a taxa de recidiva do CUB.?>%* Da mesma
forma, aguardam-se mais estudos que avaliem o impacto da
NBI na taxa de recidiva de CUTS apoés tratamento endoscopi-
co. Atualmente, uma das principais dificuldades no diagndsti-
co de CUTS € a detegéo de CIS e a NBI j& demonstrou o seu
valor na deteg&o destas lesbes na bexiga.*** Sdo necessarios
mais estudos para averiguar a sua capacidade de detecéo de
CIS no TUS e confirmar a sua superioridade relativamente a
ULB na detecédo de CUTS.

IMAGE1 S
O Image1 S, originalmente chamado Storz Professional Image
Enhancement System (SPIES), é uma técnica de melhoria de
imagem baseada na separagéo do espectro de luz.* Um siste-
ma de software processa as imagens obtidas por endoscopia
de luz branca segundo 4 modalidades diferentes: 1) CLARA,
que adapta o brilho da imagem, para uma melhor visualizagéo
das regiGes mais escuras; 2) CHROMA, que aumenta o con-
traste entre as cores, para uma melhor nitidez das diferentes
estruturas presentes na imagem; 3) e 4) SPECTRA A e SPEC-
TRA B, que “pintam” a imagem com diferentes cores do espec-
tro para aumentar o contraste entre os tecidos e as estruturas
visualizadas.®

O Image1 S ainda nao foi testado clinicamente e ndo existe
informacgao acerca da sua utilizagéo no TUS. Ja que o carcino-
ma urotelial € muito mais prevalente na bexiga, a maioria das
decisdes clinicas relativas ao CTUS é extrapolada a partir de
evidéncias baseadas no CUB. Um ensaio pré-clinico® analisou
20 imagens do urotélio vesical em 4 modalidades diferentes:
luz branca; CLARA+CHROMA (utilizadas em combinacio);
SPECTRA A; e SPECTRA B. As imagens foram visualizadas
num jPad e interpretadas por 73 urologistas, aos quais foi pedi-
do que delimitassem qualquer lesdo considerada suspeita de
CUB e que avaliassem a qualidade de imagem. Relativamente
a qualidade de imagem, o Image1 S obteve uma classificacdo
significativamente superior a CLB, embora sem diminui¢gdo do
tempo necessério para delimitar a lesdo. Nas imagens repre-
sentativas de um tumor papilar inequivoco, a delineacéo da
leséo foi altamente concordante entre os participantes, sem
diferencas entre as modalidades. Por outro lado, nos casos
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de maior discordancia na delineacéo, as modalidades CLA-
RA+CHROMA e SPECTRA B obtiveram maior concordancia.
No entanto, uma vez que n&o foi possivel confirmar se a deli-
mitac&o das lesGes correspondia ao limite exato entre o tecido
benigno e maligno, ndo se pode concluir quanto a capacidade
do Image? S na delimitagéo das lesdes, nem quanto a supe-
rioridade de determinada modalidade em relagdo as outras.

O Clinical Research Office of the Endourological Society
(CROES) esta a conduzir um ensaio clinico randomizado para
avaliar o desempenho do /mage? S na abordagem do CUB
ndo invasivo.** Apesar de partilharem muitas caracteristicas,
o CUB e o CUTS representam doengas com caracteristicas
anatémicas, bioldgicas e moleculares diferentes,*! pelo que se
aguardam ensaios clinicos conduzidos especificamente para
o CUTS.

DIAGNOSTICO FOTODINAMICO

O DFD é uma técnica de imagem que utiliza a fluorescéncia
como mecanismo de contraste entre o tecido normal e o tecido
maligno.®® Esta técnica baseia-se na administragédo tépica ou
sistémica de um fluorocromo, o qual é seletivamente acumula-
do no tecido maligno. Ao excitar as moléculas do fluorocromo
com luz azul de alta energia (aproximadamente 400 nm), es-
tas libertam um fotdo com energia mais baixa (590-700 nm),
que produz luz fluorescente. O DFD é compativel com varios
fluorocromos, mas a maioria dos estudos conduzidos no trato
urinario superior utilizam um fluorocromo relacionado com a
porfirina, o acido 5-amino-levulinico (5-ALA). Ao iluminar o uro-
télio com luz azul, o fluorocromo acumulado no tecido maligno
aparece de cor-de-rosa/vermelho, em contraste com a restante
mucosa, visualizada a azul.

Para avaliar o desempenho do DFD na detecéo de CUTS,
uma equipa de investigadores conduziu varios ensaios clini-
cos,** tendo apresentado, recentemente, os resultados da
coorte completa.?* Este estudo incluiu 54 doentes com indi-
cacdo para URSF. Passadas 3-4 horas da administragdo de
5-ALA em solugao oral, todos os doentes foram examinados
com ULB e ureterorrenoscopia de luz azul (ULA) para dete-
¢do das lesGes. De modo a calcular a sensibilidade e especi-
ficidade de diagndstico, os resultados obtidos com cada uma
das técnicas foram comparados com o estudo histoldgico da
biépsia. Foram detetadas 48 lesdes, das quais 95,8% foram
visualizadas com a ULA e 47,9% com a ULB. O DFD mos-
trou-se significativamente superior a ULB na detecéo de le-
soes, particularmente de CIS e displasia (93,75% vs 18,75%).
Estes resultados coincidem com os previamente reportados
para a detecéo de CIS na bexiga.*® A detecado de displasia é
clinicamente importante, uma vez que esta lesdo apresenta
caracteristicas em comum com o CIS e possui uma eleva-
da tendéncia de evolucdo para carcinoma.*” Globalmente, o
DFD apresentou maior sensibilidade (95,8%) para a detegéo
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de CUTS do que a ULB (53,5%), com especificidade similar.

Dos doentes, 19,3% desenvolveram complicagcdes relacio-
nadas com a solucédo oral de 5-ALA.?* Todas classificadas
como grau | na classificacao de Clavien-Dindo e sem efeito a
longo prazo.

O DFD apresenta-se como uma técnica segura e com enor-
me potencial, principalmente pela sua capacidade de detetar
CIS e displasia. Sdo necessarios mais estudos, de preferéncia
multicéntricos, para confirmar a utilidade do DFD. Ahmad et
al alega a subjetividade inerente a percecao da fluorescéncia
como uma das limitacées do DFD e recomenda a elaboracé&o
de um sistema de classificagdo da fluorescéncia, de modo
a uniformizar os resultados.*® Estudos conduzidos na bexiga
mostram que o DFD é uma ferramenta Util para guiar o trata-
mento endoscopico das lesGes, ja que permitem uma resse-
¢do mais completa da lesdo e diminuem a taxa de recidiva do
CUB.* Da mesma forma, aguardam-se estudos de follow-up
que avaliem o DFD quanto a sua contribuicdo no tratamento
endoscopico e reducdo da taxa de recidiva do CUTS.

CONFOCAL LASER ENDOMICROSCOPY

A CLE € uma técnica de microscopia de alta resolugdo que
utiliza a fluorescéncia para visualizar a microarquitetura extra-
celular dos tecidos in vivo.™® A microscopia confocal baseia-se
na presenca de um pequeno orificio no plano de convergéncia
da luz, o qual permite apenas a passagem da luz focada e
rejeita os raios de luz que convergem fora desse ponto. Assim,
este orificio atua como um diafragma de pequenas dimensdes,
que diminui a quantidade de luz que chega ao fotodetetor e,
consequentemente, aumenta o poder de resolucdo de ima-
gem.®® A CLE alcanca uma resolucéo de 3,5 um, comparavel
a microscopia convencional.®® Apés injecdo intravenosa ou en-
doluminal de fluoresceina e posterior estimulacdo com laser, a
CLE consegue detetar a luz fluorescente emitida pelos tecidos
e pequenos vasos, até uma profundidade de 400 um.*° Ao con-
trério da microscopia convencional com hematoxilina-eosina, a
CLE néo consegue visualizar as caracteristicas nucleares, uma
vez que a fluoresceina apenas se difunde na matriz extracelu-
lar, sem atravessar a membrana plasmatica.*

Vérios estudos mostraram que a CLE consegue aumentar a
capacidade de diagnostico do CUB.**%% Mais tarde, dois es-
tudos piloto avaliaram o seu desempenho no diagndstico de
CUTS, um com administracéo topica de fluoresceina® e outro
com administracdo endovenosa.?® Em ambos os estudos, os
doentes foram avaliados com ULB para detecdo das lesdes
suspeitas, as quais foram, de seguida, avaliadas com a CLE.
As imagens obtidas com a CLE foram registadas em video
e posteriormente comparadas com os resultados do estudo
histopatolégico da bidpsia ou da peca operatéria. Como des-
crito para o trato urindrio inferior, ambos os estudos conclufram
que a CLE consegue distinguir o urotélio normal do maligno.

Ao apontar a sonda para o urotélio saudavel, visualizou-se uma
camada de células poligonais uniformes com rede capilar. Ao
apontar a sonda para as lesdes detetadas, a CLE identificou
agregados celulares compactados em redor de um centro fi-
brovascular. Algumas lesbes apresentavam ainda distor¢do da
microarquitectura, bordos celulares mal definidos e vasos tor-
tuosos. Num dos estudos, a CLE conseguiu identificar caracte-
risticas de malignidade mesmo nos 4 doentes com bidpsia ndo
diagndstica.®> Ao contrario da biépsia, que avalia apenas uma
area limitada da les&o, a CLE visualiza toda a sua extenséo, o
que pode explicar a sua superioridade diagndstica.?

Relativamente a gradacéo tumoral, Villa et al relata que a
CLE conseguiu identificar caracteristicas distintivas nas lesdes
de baixo € alto grau. Em 2 doentes com CUTS de baixo grau,
a CLE identificou células densamente compactadas, homogé-
neas e monomorficas, com estrutura papilar. No doente com
CUTS de alto grau, a CLE identificou células irregulares mais
compactadas, com distorcdo da microarquitectura e bordos
celulares mal definidos. Em 2 doentes diagnosticados com
CUTS de baixo grau segundo a bidpsia, a CLE identificou ca-
racteristicas de alto grau. Os autores acrescentam ainda que a
CLE identificou caracteristicas de malignidade no doente com
displasia e caracteristicas normais, mas com vasos alargados
na lamina prépria, no doente com les&o inflamatéria. Esta é
uma caracteristica importante, ja que, sob ULB, a inflamacao
pode ser confundida com CIS.

Recentemente, um terceiro estudo comparou a CLE com a
bidpsia ou o estudo patoldgico final, quando possivel.?” Este
estudo incluiu 14 doentes, dos quais 6 foram diagnosticados
com lesGes de alto grau, 7 com lesGes de baixo grau e 1 com
CIS. A CLE obteve resultados concordantes com o diagnéstico
histopatolégico em todos os casos de lesdo de baixo grau e
no doente com CIS (concordancia de 100%). Verificou se uma
concordancia de 83% para as lesdes de alto grau.

A CLE apresenta-se como uma técnica de diagnostico se-
gura, que consegue adquirir imagens de boa qualidade e alta
resolucéo e que talvez permita uma melhor gradacao do que a
bidpsia. A sua capacidade para fornecer esta informagédo em
tempo real € uma caracteristica atrativa, uma vez que ajuda o
urologista a decidir, durante o procedimento, quais os doentes
adequados para CPN, sem ter que esperar pelo resultado do
estudo histologico. Mesmo sem substituir a bidpsia, podera re-
duzir o numero de procedimentos necessarios e, portanto, 0os
custos associados ao tratamento. A CLE pode ainda vir a ser
utilizada rotineiramente como forma de vigilancia minimamente
invasiva dos doentes com CUTS prévio.

Apesar de terem comprovado as capacidades da CLE, es-
tes estudos s&o baseados em amostras demasiado pequenas
para concluir quanto a precisdo diagnoéstica desta técnica,
sendo necessario mais estudos para a sua validac&o. Atual-
mente, esperam-se 0s resultados de um estudo prospetivo
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que visa analisar a CLE e estabelecer critérios de diagnds-
tico do CUTS.% No futuro, podera desenvolver-se um softwa-
re para diagnéstico automatico das imagens da CLE, como
acontece nos polipos colo-retais.®

OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY
A OCT é uma técnica de imagem que utiliza a dispersado da luz
para obtencdo de imagens tridimensionais dos tecidos, com
resolugdo micrométrica.®® A luz é transmitida por fibra otica e
emitida para os tecidos perpendicularmente, em todas as di-
recoes (360° em redor da sonda).®” De seguida, a luz refletida
pelos tecidos alcanga o fotodetetor, gerando uma imagem da
secgao transversal do tecido em tempo real.®” Devido a sua
capacidade de retirada automatica, a sonda consegue ler
imagens ao longo de um percurso de 5 cm, obtendo uma ima-
gem tridimensional do tecido.’” A medida que a luz penetra
nos tecidos, ocorre reflexdo da luz pelas camadas de teci-
do sobrejacentes, pelo que a OCT tem um alcance maximo
de 2 mm de profundidade.30 Até esta profundidade, a OCT
consegue distinguir as diferentes camadas anatémicas de um
tecido, assim como do TUS.*%% Assim, quando se observa
uma lesdo suspeita, a OCT consegue detetar a auséncia de
continuidade do tecido profundamente a lesdo e, desta forma,
predizer o estadio tumoral.®®

A taxa de reflexdo da luz varia com a organizagéo arquite-
tural dos diferentes tecidos e pode ser quantificada pelo coe-
ficiente de atenuagdo da luz (uOCT).*® Desta forma, a OCT
consegue distinguir diferentes tecidos in vivo, sendo que a
cada tecido corresponde um pOCT especifico.®'® Devido as
alteracdes celulares que ocorrem durante a carcinogénese,
nomeadamente o aumento da relagédo nucleo/citoplasma e do
numero de mitocondrias, as propriedades de reflexdo da luz
também se alteram, pelo que o yOCT varia com a evolugdo da
lesd0.%% Assim, através do calculo do pOCT, a OCT também
consegue predizer o grau de diferenciacéo da lesdo.®

Num estudo conduzido para avaliar a performance da OCT
no diagnoéstico de CUTS, 26 doentes foram submetidos a
URSF para detegéo das lesGes e posterior avaliagdo das mes-
mas com a OCT.?¢ Todas as lesbes foram biopsadas e os re-
sultados obtidos foram confirmados com o estudo histoldgico
apos NUR. Relativamente ao estadiamento, a OCT apresentou
uma concordancia de 83% com a histologia. Nos doentes com
tumores nado invasivos, a OCT permitiu a identificacdo das
camadas anatémicas profundamente a lesdo e, nos doentes
com tumores invasivos, verificou-se uma interrupgao ou perda
completa das camadas anatémicas. Nos doentes com CIS, a
OCT permitiu identificar um espessamento do urotélio, com
diminuic&o da refletividade da luz e manutengdo das cama-
das anatémicas subjacentes. A OCT apresentou uma sensi-
bilidade de diagnostico do estadiamento de 100%, bastan-
te superior a da biépsia (29%). No entanto, verificou-se uma
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especificidade de 92% para a OCT, comparativamente com
100% para a bidpsia. Os diagndsticos falsos-positivos foram
associados a lesdes inflamatérias ou a tumores de maiores
dimensdes. De facto, a OCT ndo consegue avaliar o estadia-
mento de lesbes exofiticas, com espessura superior a 2 mm,
0 que representa a sua principal limitagdo. Assim, a biopsia
continua a ser necessaria para confirmar o estadiamento.

Quanto a gradacao do tumor, a OCT conseguiu distinguir
o grau da lesdo com uma sensibilidade e especificidade de
87% e 90%, respetivamente (versus 75% e 100%, respetiva-
mente, para a biopsia).

A OCT apresenta-se como uma técnica capaz de predizer
o estadio e grau tumoral em tempo real, com melhor sensibi-
lidade do que a bidpsia e através de um método n&o invasi-
vo. Estas sé&o caracteristicas promissoras, visto que permitem
uma melhor selegdo dos pacientes candidatos a CPN. Sdo
necessarios mais estudos para concluir quanto ao seu poder
diagnostico do CUTS.

Consideracoes Finais

Todos os artigos selecionados relatam estudos in vivo, rea-
lizados em humanos, em fase inicial de investigacao. Todas
as técnicas descritas sdo compativeis com 0s ureterorrenos-
copios flexiveis atuais € nenhuma prejudica a realizacao de
URSF ou aumenta consideravelmente a duragcdo necessaria
para a realizagédo deste procedimento.

Atualmente, a URSF apresenta falhas na detecado de lesdes
planas, CIS ou lesdes precursoras (displasia), pelo que a
maioria dos casos de CUTS sé&o detetados na fase invasiva da
doenca, quando a CPN ja ndo é uma possibilidade. Mesmo
quando detetadas atempadamente, a bidpsia apresenta-se
ndo diagndstica em 4 dos casos, dificultando a selecédo dos
doentes adequados para CPN. Assim, a utilizacdo da URSF
com uma (ou mais) das técnicas de diagndéstico descritas po-
deria aumentar a sua capacidade diagndstica. Para além de
um diagnodstico mais preciso e precoce, estas técnicas tam-
bém podem ser Uteis no tratamento endoscopico, possibili-
tando uma ressecédo completa da lesdo, com diminuicao das
recidivas, aumento da sobrevida dos doentes e reducéo dos
custos de tratamento.

Das novas técnicas de diagnostico descritas, a NBI, o Ima-
ge1 Se o DFD visam uma melhor detecéo de lesées, enquan-
to que a CLE e a OCT avaliam as caracteristicas histopatolé-
gicas da lesdo em tempo real, realizando uma bidpsia dtica.
No entanto, estas Ultimas sdo menos adequadas para a tria-
gem do urotélio, ja que tém que avaliar diretamente a lesdo
suspeita. Deste modo, a opgéo de diagnéstico mais favora-
vel seria a combinagdo de uma das técnicas de melhoria de
imagem com uma das técnicas de biopsia 6tica. No primeiro
grupo, o Image1 S ainda néo foi utilizado no TUS pelo que
se aguardam mais estudos sobre esta técnica. Entre a NBI
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e o DFD, ambos apresentam melhor capacidade de detetar
lesdes comparativamente a ULB, mas apenas o DFD apresen-
tou melhoria na detecdo de CIS ou displasia. Relativamente
ao segundo grupo, ambas as técnicas apresentam resultados
promissores. No entanto, tal como foi feito para a OCT, é ne-
cessério avaliar a precisédo diagnéstica da CLE, confirmando
os resultados com o estudo histoldgico final. Confrontando as
duas técnicas, a OCT apresenta a vantagem de aferir o es-
tadiamento e a gradagéo dos tumores, enquanto que a CLE
apenas fornece informagéo sobre o grau tumoral. Contudo,
varios autores defendem que o grau tumoral também pode ser
utilizado para aferir o estadio.™

No diagnéstico de CUB, a combinacédo da OCT com o DFD
diminuiu a taxa de falsos-positivos associada a fluorescéncia
e diminuiu a necessidade de recorrer a bidpsia.®*

Aguardam-se mais estudos que validem a utilizagdo destas
técnicas no diagndéstico do CUTS, de forma a ser elaborado um
novo algoritmo de diagndstico e vigilancia. Em primeiro lugar, é
necessario estabelecer a precisao diagnostica destas técnicas
e comprovar a sua superioridade relativamente as técnicas de
diagndstico convencionais. De seguida, sdo necessarios estu-
dos de follow-up, que estabelecam o impacto destas técnicas
na sobrevida dos doentes e custos do tratamento.

Conclusao

A NBI, o Imaget? S e o DFD visam uma melhor dete¢cdo do
CUTS. A CLE e a OCT visam a caracterizagéo histopatologica
das lesdes em tempo real. A combinacao da URSF com uma
ou mais das novas técnicas de diagnostico poderia aumentar
a sua preciséo diagnostica e capacidade de selecionar ade-
quadamente os candidatos para CPN. Sd0 necessarios mais
estudos que validem a utilizagdo das novas técnicas endosco-
picas de diagnostico do CUTS. @
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