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in cazul cancerului de vezica urinara stadiile Ta i T1

G. Glick, R. Stoica, L. Neagoe, I. Sinescu
Fundeni Clinical Institute, Bucharest, Romania

Abstract

Purpose. To compare transurethral resection only with transurethral resection plus adjuvant instillational treatment
for non-invasive (Ta, T1) bladder cancer.

Patients and methods. Between 2000-april 2005, 185 patients with Ta and T1 bladder cancers were included in this
study.The patients were divided in two groups: Group A including 81 patients who were treated (2000-2002) with
transurethral resection of the bladder tumours (TURB). Follow up: 76-108 months (mean 86 months); Goup B
including 104 patients with TURB,1 instillation with 50 mg of Epirubicin in the first six po hours. Follow up 44-80
months (mean 62 months). When we received the pathological report, the patients were divided, according to EAU
protocols risk factors, in 3 categories: Low risk: 7 patients. They didn't receive any other treatment only follow up
(cystoscopy, cytology) at 3 month, after 1 year, then every year. Medium risk: 45 patients: 29 without treatment, 13
with intravesical chemotherapy, 9 with BCG (according to their option). High risk: 53 patients, 41 receiving intra-
vesical BCG. The follow up were performed every 3 months in the first year, 4 months in the 2™ year, 6 months in the
3" and 4" year, than every year.

Results. In group A, the percent of recurrencies according to the risk categories are: 30%, 37,5%, 58%. The total
recurrence in group A is 44,4%. In group B, the percent of recurrencies are: 0%, 20,4%, 41,5%. The total recurrence is
29,8%. The benefit of 1 instillation with Epirubicin post-TURB is 10,4%, particulary for low risk group is 30%.
Intravesical chemotherapy add 21,4 % benefit regarding recurrence; BCG add 22,4% benefit. The progression rate in
group A are: 0%, 12,5%, 29%. The global progression is 17,2%. In the group B, the progression rate is: 0%, 6,8%, 17%.
The global progression is 11,5%.

Conclusions. The study indicated a significant benefit in favor of the adjuvant instillational treatment group,
reducing the percent of tumor recurrence from 44,4% to 29,8% (difference is 14,6%); regarding the progression rate
the benefit is 5,7% (from 17,2% to 11,5%).
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Am efectuat un studiu asupra pacientilor cu tumori
vezicale non-invazive, internati si tratati de un singur
medic (Conf. Dr. Glick G.) in perioada august 2000 —
aprilie2005.

Scopul studiului a fost de a stabili adevaratul im-
pact al tratamentului instilational adjuvant (instilatii
imediate, post-TUR-V, chimioterapie intravezicala si
BCG, pentru cancerul vezical de grad Ta si T1).

Clasificarea gradului de risc al tumorii conform EAU
Guidelines (2002):

Risc scazut: tumora unica, Ta, G1, < 3 cm diametru;

Risc intermediar: toate celelalte tumori, Ta-1, G1-2,
multifocale, > 3 cm diametru;

Risc crescut: T1, G3, multifocale sau cu risc crescut de
recidiva, Cis.

Pacienti si metoda

in studiul de fata au fost inclusi 185 de pacienti cu
tumori non-invazive stadiile Ta si T1, impartiti in doua
grupe: grupul de control A, care a inclus 81 de pacienti
si grupul de studiu B, care a inclus 104 pacienti. Pacien-
tii cu cancer vezical in situ ( Tis ) nu au fost inclusi in
studiu.

Grupul de control A a inclus 81 de pacienti care au
fost tratati in perioada 2000 - 2002 doar prin TUR-V.

Varsta medie a grupului a fost de 67 ani (prezen-
tand o varsta cuprinsa intre 60 - 84 de ani). Timpul de
urmarire a fost de 48 - 80 luni (timpul mediu de urma-
rire a fost de 73,4 luni). Grupul de control B a inclus 105
pacienti tratati in perioada 2002- 2005 prin TUR-V si
tratament instilational cu epirubicind si BCG.

Varsta medie a grupului a fost de 61,8 ani (prezen-
tand o varsta cuprinsa intre 16 - 92 de ani). Timpul de
urmarire a fost de 24 - 60 de luni (timpul mediu de
urmarire a fost de 46 de luni).
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Tabel 1. Clasificarea pacientilor dupd elementul r, T, G,
grupd de risc

GRUP A=81pts GRUP B=104pts

Numar Procent
Numar Procent
r Tumora 68 70
primara 84% 66%
Tumora 13 34
recidivata 16% 32%
Stadiere T Ta 46 29
57% 27.7%
T 35 75
43% 72.3%
Grading G1 52 (64,4%) 46 (43,7%)
G2 25 54
30.08% 52.3%
G3 3 4
5% 4%
Categorie Redus 10 pacienti 7 pacienti
de risc EAU (12,3%) (6,6%)
Intermediar 40 pacienti 44 pacienti
(49,3%) (42,8%)
Crescut 31 pacienti 53 pacienti
(38,4,4%) (50,4%)

Regimuri terapeutice studiate

Instilatii post TUR-V (E1) (<6 ore postoperator):
50 mg Epirubicina in 50 ml solutie saling, timp de doua
ore.

Chimioterapie intravezicala (E15): 50 mg Epirubi-
cind in 50 ml solutie salina, administrat saptamanal,
timp de patru saptamani apoi lunar timp de un an (15
instilatii).

BCG: 120 mg (produs de Institutul Cantacuzino Bu-
curesti) in 50 ml solutie salina, administrat saptamanal,
timp de sase saptamani, incepand dupa 14-21 de zile
postoperator.

Terapia de intretinere a fost efectuata la 15 pacienti
(30%), in grupul cu risc crescut.

Urmarirea pacientilor

Grupul cu risc scazut nu a primit alt tratament. La
acesti pacienti s-a efectuat doar controlul (cistoscopie,
citologie) la trei luni, timp de un an, apoi urmarirea s-a
efectuat anual. Urmarirea pentru grupurile cu risc
intermediar si risc crescut a fost efectuata la fiecare 3
luni in primul an, la un interval de patru luni in al doilea
an de urmadrire, la un interval de sase luni in al treilea si
al patrulea an, pentru ca mai apoi sa se efectueze
anual.



Rezultate

Grupul de control A, a fost alcatuit din 81 de
pacienti.

Dintre acesti pacienti, 13 au trecut in cadrul grupu-
lui de studiu datorita progresiei tumorale de la stadiul
Ta la stadiul T1.

- Pacienti fara recidive si progresii 31 (38,2%)
- Pacienti cu recidiva 36 (44,4%)
- Pacienti cu progresii 14 (17,2%)

Grupul de studiu B a primit tratament adjuvant astfel:

+ 50 de pacienti au fost tratati TUR-V si au primit E1

postoperator

+ 13 pacienti au fost tratati TUR-V si au primit E1

postoperator si E15

+ 50 de pacienti au fost tratati TUR-V si au primit E1

postoperator si de asemenea au primit si BCG.

Tabel 2. Grupurile A/B recidive, clasificare dupa profilul

de risc/tratament

Profil Grup A E1 po. E15 BCG  Recidive Beneficiu
de risc TUR-V 51 13 50 pacienti

pacienti pacienti pacienti Grup B
Risc 3 0 0 0 0 30%
scazut 30%
Risc 15 8 1 0 9/44
intermediar 37,5% 25,8% 9% 20,4% 17,1%
Risc 18 9 2 1" 22/53
crescut 58% 75% 100% 26,8% 415%  16,5%
TOTAL 36 17 3 " 31/104

44,4% 34% 23% 22% 298%  14,6%

In cazul primei categorii de risc, cel scdzut, numarul
de recidive pentru grupul de control A este de 30%,
fata de grupul de studiu B, fara recidive, rezultand un
beneficiu al tratamentului administrat de 30%.

Pentru grupul de control A, in cadrul profilului de
risc intermediar, s-a inregistrat un procent de recidiva
de 37,5%. Se poate observa ca diferenta dintre pacien-
tii tratati doar prin TUR-V din grupul de control A si pa-
cientii tratati prin TUR-V si E15 postoperator este de
11,7%. Pentru grupul de studiu B, diferenta este nota-
bila, beneficiul astfel obtinut fiind de 17,1%.

Pentru grupul de control A, la pacientii tratati doar
prin TUR-V, in cadrul profilului de risc crescut, se obser-
va un procent de 58%, fiind cu 17% mai bun decat pa-
cientii tratati prin TUR-V si E1 si -42% pentru E15 post-
operator. In cazul pacientilor din grupul de studiu, tra-
tati prin TUR-V si BCG, procentul de recidiva este de nu-
mai 26,8% (beneficiu 31,2%). Diferenta intre grupul A
tratat prin TUR-V si grupul B tratat prin TUR-V si trata-
ment adjuvant este de 14,6%, reprezentand beneficiul
tratamentului adjuvant.

Tabel 4. Grupurile A/B: progresii, clasificare dupd profilul
de risc/tratament

Profil Grup A E1 po. E15 BCG  Recidive Beneficiu
derisc TUR-V 51 13 50 pacienti
pacienti pacienti pacienti Grup B

Risc 0 0 0 0 0 Nu exista
scazut diferente.
Risc 5 3 0 0 3/44
intermediar 12,5% 10% 0% 0% 6,8% 57%
Risc 9 3 0 6 9/53
crescut 29% 25% 0% 12% 17% 12%
TOTAL 14 6 0 6 12

17,2% 12% 0% 12% 11,5% 5,7%

Referindu-ne la progresie (T2 sau mai mult) in cazul
categoriei de risc scazut, pentru ambele grupuri A si B,
nu exista progresie in nici una din categorii.

Pentru categoria de risc intermediar, procentul pro-
gresiei pentru grupul A tratat prin TUR-V este de 12,5%,
existand o diferenta notabild fata de pacientii din gru-
pul B, care au primit si tratament adjuvant, aceasta di-
ferenta fiind de 5,7%. Categoria de risc crescut, prezin-
ta pentru grupul A de pacienti un procent al progresiei
de 29% fata de pacientii din grupul B care inregistreaza
un procent de doar 17% progresie, beneficiul in acest
caz fiind de 12%.

Beneficiul total obtinut in acest caz este de 5,7%, di-
ferenta dintre progresia inregistrata de grupul A
(17,2%) si progresia inregistrata de grupul B fiind de
11,5%.

Lipsa progresiei a fost de asemenea inregistrata in
categoria de risc intermediar si risc crescut la pacientii
tratati cu BCG si in categoria cu risc intermediar la pa-
cientii tratati cu E15.

In cazul celor 13 pacienti migrati din grupul de
control A in grupul de studiu B, s-a inregistrat recidiva
si progresie doar in cadrul profilului de risc crescut,
unde patru pacienti ( 36,3% ) au prezentat recidive si
doar un pacient ( 9% ) a prezentat progresie.

Tabel 5. Cazuri de decese in cele doud grupuri

DECESE Grup control A Grup studiu B
Nr. cazuri 28 16
Nr. decese prin cancer 11 5
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Valoarea “p” indicata de curba KAPLAN-MEIER obti-
nutd in studiul de fata (p=0,04), are importanta statistica.

Kaplan Meier cURBA DE PROGRESIE

rata progresie

logrenk st p1guo=0

= “h Fig. 2
] Curba Kaplan-Meier
pentru progresia tumorald

In fig. 2 este prezentatd curba Kaplan-Meier pentru
progresia tumorald, indicele “p” indica importanta statis-
tica a datelor, datorita valorii sale mici (p=0,04).

Discutii

Asupra modalitatii cum s-au selectat cele 2 loturi de
pacienti A si B trebuiesc aduse cateva precizari. In au-
gust 2002 s-a introdus protocolul de tratament instila-
tional EAU.Pacientii din lotul B, au beneficiat de acest
protocol.

Pentru a alege un lot de control cu scopul evaluarii
rezultatelor aveam doua variante: aplicarea randomiza-
ta a protocolului EAU (administrarea tratamentului in-
stilational respectiv placebo - aceasta atitudine putand
ridica probleme de etica medicald); a doua modalitate
am utilizat-o noi si a constat din alegerea unui lot de
control din pacientii tratati de tumori vezicale inainte
de introducerea acestui protocol. Am ales 81 de paci-
enti, din baza de date personala, care nu au avut trata-
ment instilational post TURV. In timp, 13 din acesti bol-
navi au migrat in lotul B datorita recidivei tumorale, fe-
nomen intalnit, de altfel, si se pare acceptat in literatura
de specialitate la Harry Herr si la Per Uno Malmstrom.

Asupra compozitiei loturilor trebuie aratat ca in lite-
ratura de specialitate procentul de pacienti cu risc mic
este mult mai mare decat in loturile noastre (12,3% res-
pectiv 6,6%).

Explicatia acestui fenomen poate fi faptul ca, Clini-
ca de Urologie Fundeni este centru tertiar; noi primim
cazuri din toata tara — proportia de tumori neinvazive/
invazive fiind 1/5 exact invers decat este descris in lite-
raturd. Medicii din teritoriu rezolva fara retinere cazuri-
le de tumori vezicale noninvasive, cu risc mic.

Nu exista o terminologie uniform stabilita asupra
notiunii de progresie:

Poate fi avansarea elementului T (Ta-T1)
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(Malmstrom), sau T2-4 (Harry Herr) cu/sau fara a tine
seama de elementele N si M.

Alti autori includ in termenul de progresie tumorald
si grading-ul tumoral (G1-G2-G3).

Foarte putini sunt autorii care vorbesc la acest su-
biect despre tumorile vezicale neinvazive dar necon-
trolabile ca viteza de recidiva sau extensie (pot cuprin-
de mari suprafete din vezica urinard) prin trtamentul
standard.

in lotul B sunt 44 de pacienti (cu apartenentd la
grupul cu risc mediu si crescut) care initial dupa TURV
si instilatie cu 50 mg Farmarubicin au refuzat/nu s-au
prezentat pentru instilatii intravezicale.

In continuare exemplificdm rezultatele unor studii
din literatura urologica.

Tabel 5. Recidiva, progresia, decesele dupd TURV unic
tratament, TURV+Mitomycin, TURV+BCG

TURV MMC BCG
Nr pacienti 40 43 37
Recidive 42% 35% 35%
Progresii 7% 7% -
Decese oncologice 2% 0% 0%
Decese (total) 2% 2% 2%

Tabel 6. Studiu comparativ al eficientei diferitelor forme
de tratament asupra recidivelor tumorale super-
ficiale (diferente statistice semnificative) (Smith)

Tratamente Diferenta 95 % Interval de confidenta
medie % % Minimum % Maximum

TURV + BCG vs. TURV 30 19 39
TURV + Mitomycine C vs. TURV 15 7 22
TURV + Doxorubicin vs. TURV 10 2 17
TURV + BCG

vs. TURV + Doxorubicin 23 13 32
TURV + BCG vs. TURV+ Thiotepa 30 10 47
TURV vs. TURV + Thiotepa 0,5 6 7
TURV + BCG vs. TURV 8 0,2 15
TURV + Mitomycine C vs. TURV 6 12 23
TURV vs. TURV + Doxorubicine 4 12 4
TURV + Thiotepa

vs. TURV + Mitomycine 4 15 23
TURV + Thiotepa

vs. TURV + Doxorubicine 4 5 13
TURV + BCG

vs. TURV + Mitomycine 2 3 6
TURV + BCG

vs. TURV + Doxorubicine 6 2 14
TURV + Doxorubicin

vs. TURV + Mitomycine 8 6 22
Concluzii

Studiul de fata indica un beneficiu major in favoa-
rea grupului de pacienti care au primit tratament insti-
lational adjuvant, procentul de recidive tumorale fiind
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Rezumat

Scop. Compararea rezultatelor rezectiei endoscopice singure si asociate instilatiilor vezicale in tratamentul tumorilor
vezicale Ta, T1.

Pacienti si metoda. Un numar de 185 de pacienti cu tumori vezicale neinvazive, operati intre 2000 — aprilie 2005 au
fost inclusi in acest studiu. Pacientii au fost impartiti in doud grupe: Grupul A cuprinzand 81 de pacienti, tratati intre
2000 - 2002 numai prin TURV. Supravegherea acestora s-a efectuat intre 76 - 108 de luni (medie 86). Grupul B
cuprinde 104 pacienti care, dupa TURV, au beneficiat in primele 6 ore de o instilatie cu 50 mg de Epirubicin. Urmarirea
lor s-a facut 44 - 80 de luni (62 luni). Dupd primirea rezultatului anatomopatologic pacientii au fost impartiti in cele 3
grupe de risc (redus, mijlociu si mare) si au primit tratament tul instilational conform protocolului EAU. Grupa de risc
redus (7 pacienti) nu a primit alt tratament. Grupa de risc mijlociu (45 pacienti): 29 de pacienti au refuzat alta forma
de tratament (ramanand doar cu TURV si 1 instilatie), 13 au efectuat instilatii cu Epirubicin 1 an, 9 au facut BCG.
Supravegherea pacientilor s-a efectuat conform protocolului EAU.

Rezultate. in grupul A, recidivele pe categorii de risc au fost: 30%, 37,5%, 58%; recidiva globald 44,4%. in grupul B,
procentul de recidive a fost: 0%, 20,4%, 41,5%; recidiva globala 29,8%. Beneficiul 1 instilatii cu Epirubicin post-TURV
este de 10,4%, in particular pentru grupul cu risc redus (30%). Chimioterapia adauga 21,4% beneficiu la recurente;
BCG adauga 22,4% beneficiu la recidive. Rata de progresie in grupul A a fost: 0%, 12,5%, 29% progresia globala
17,2%. In grupul B, progresia a fost: 0%, 6,8%, 17%, 11,5%.

Concluzii. Tratamentul adjuvant instilational reduce recidivele de la 44,4% la 29,8% (beneficiu de 14,6%); in privinta
progresiei beneficiul este de 5,7% (de la 17,2% to 11,5%).

Cuvinte cheie: tumora vezicala noninvaziva, tratament adjuvant, beneficiu
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