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Associacao entre o consumo de tabaco e a progressao do

cancer superficial da bexiga
Amount of tobacco consumption is associated with superficial bladder cancer progression

Fernando Korkes!, César Augusto Braz Juliano?, Maria Alice Peluso Bunduky?, Ana Carolina Duarte Martins Costa®,
Marilia Germanos de Castro’

RESUMO

Objetivo: Avaliar a relacdo entre os habitos tabégicos e a evolugao
de pacientes com carcinoma urotelial de bexiga superficial. Métodos:
Foi realizado um estudo retrospectivo com 99 pacientes (67,0 + 13,2
anos, variando de 31,4-93,4 anos, 72,7% homens e 27,3% mulheres)
tratados de carcinoma urotelial de bexiga néo-invasivo entre 1994
e 2000, com seguimento médio de 49,3 meses (4,0-177,9 meses).
Os pacientes foram divididos em tabagistas e nao-tabagistas, e os
tabagistas foram subestratificados entre ex-tabagistas, interruptores
precoces, interruptores tardios e tabagistas persistentes. O principal
desfecho avaliado foi a progresséo para doenca invasiva. Resultados:
0 tabagismo foi mais comum entre os homens (p = 0,03), sendo que
62,6% do total de pacientes avaliados eram tabagistas. O diagnéstico
do céncer ocorreu em uma idade mais precoce entre os tabagistas
(70,8 versus 64,8 anos, p = 0,03). Observou-se uma progressao
significativamente maior para doenca invasiva entre os pacientes
com carga tabagica acima de 60 magos/ano (52,9 versus 26,2%,
p = 0,037). Estes pacientes tiveram um tempo de progressao de
59,3 versus 131,8 meses para aqueles com menor carga tabdgica.
Conclusoes: Hé associacao direta entre a carga tabégica e progressao
do carcinoma urotelial de bexiga para doenga mdsculo-invasiva em um
curto intervalo de tempo. Estudos prospectivos e com maior nimero
de pacientes sdo necessdrios para entender como a interrupcdo do
tabagismo afeta a progressao do carcinoma superficial de bexiga.

Descritores: Bexiga urinéria; Carcinoma de células de transigao;
Andlise de sobrevida; Tabagismo; Abandono do héabito de fumar;
Recidiva local de neoplasia

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between smoking habits

and outcome of patients with superficial bladder cancer. Methods:
A retrospective study was performed evaluating 99 patients
(67.0 = 13.2 years, ranging from 31.4-93.4 years, 72.7% males and
27.3% females) treated at our institution with non muscle-invasive
bladder cancer, between 1994 and 2000, with a mean follow-up
of 49.3 months (range 4.0-177.9 months). Patients were divided
according to smoking status, and the main measured outcome
was progression to invasive disease. Additional cohort analysis
was performed dividing patients according to previous tobacco
exposure: smokers and non-smokers. Smokers were stratified into
former smokers, early-quitters, late quitters and continued smokers.
Results: Smoking habit was significantly more common in males
(p = 0.03). Cancer also occurred at an earlier age among smokers
(70.8 versus 64.8 years, p = 0.030). Tobacco consumption was
present in 62.7% of the patients with bladder cancer. There was a
significant higher progression rate to muscle-invasive disease in
patients that had more than 60 pack-years of exposure (52.9 versus
26.2%, p = 0.037). These patients had a mean progression time of
59.3 months, whereas patients who had smoked less than 60 pack-
years progressed after a mean time of 131.8 months. Conclusions:
A direct association between the amount of tobacco consumed and
disease progression is observed in patients with bladder cancer, as
suggested by the present study. Tobacco consumption has a direct
association with progression of superficial bladder cancer to invasive
disease and also shortens the period of time for muscle invasion.
Larger and prospective studies are still necessary to bring further
definitive conclusions about reproducibility of our data and to better
understand how smoking cessation affects progression of superficial
bladder cancer.

Keywords: Urinary bladder; Carcinoma, transitional cell; Survival
analysis; Smoking; Smoking cessation; Neoplasm recurrence, local
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INTRODUCAO

O carcinoma urotelial € a nono tipo de cancer mais fre-
quente no mundo e, em geral, é diagnosticado como
uma doenca superficial V. Entretanto, o tumor superfi-
cial de bexiga apresenta grande tendéncia de recidiva e
progride em um subgrupo significativo de pacientes®.
Alguns fatores prognésticos bem conhecidos estao rela-
cionados a progressao da doenga e a sobrevida especifi-
ca do cancer. Diversos fatores de risco estao envolvidos,
sendo que o tabagismo é o mais importante®>. A in-
terrup¢ao do consumo de tabaco apds o diagnostico de
cancer vesical ¢ uma recomendacao amplamente aceita.
Entretanto, uma revisao sistematica demonstrou que
pouco se sabe se interromper o tabagismo diminui o
risco de recorréncia ou progressao da doenca®. Poucos
estudos avaliaram esta questao e nao chegaram a resul-
tados conclusivos, ainda que cessar o tabagismo pareca
estar relacionado a melhores desfechos®b.

OBJETIVO

Avaliar a associacdo entre habito de fumar e desfecho
de pacientes com cancer superficial de bexiga.

METODOS

Realizou-se um estudo caso-controle, retrospectivo,
para avaliar 99 pacientes (67,0 = 13,2 anos, variagao de
31,4 a 93,4 anos) tratados em nossa instituicdo com can-
cer de bexiga nao musculo-invasivo, entre 1994 e 2000,
com seguimento médio de 49,3 meses (variacao de 4,0 a
177,9 meses). Todos os pacientes sem registro completo
foram excluidos do estudo. Outras alteracOes vesicais
descritas foram: infeccido recorrente do trato urinario
(20%) e uso cronico de sonda vesical de demora (6%).

O seguimento oncoldgico foi realizado conforme
protocolo institucional para cancer superficial de bexi-
ga: ap0s ressecgao transuretral do tumor, foi realizada
nova resseccao um més depois para tumores de alto
grau; cistoscopia, citologia, radiografia de térax e ul-
trassonografia abdominal foram realizadas a cada trés
meses no primeiro ano, € a cada seis meses nos primei-
ros trés anos, e depois anualmente caso nao apresentas-
se recidiva.

Foram realizados tratamentos adjuvantes, quando
indicados: BCG intravesical (80 mcg/semana por seis
semanas como indugao e, apds esse periodo, 80mcg/se-
mana durante trés semanas a cada seis meses como ma-
nutencdo). Mitomicina C intravesical foi aplicada apds
a primeira recidiva ap6s um curso de BCG, ou quando
havia contraindicacdo ao uso de BCG.

Os pacientes foram divididos de acordo com pro-
gressao da doenca (progressao versus nao-progressao
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para doenca invasiva muscular) e tabagismo. Anélise
adicional de coorte foi feita ao dividir os pacientes con-
forme exposi¢ao anterior ao tabaco: tabagistas e nao-ta-
bagistas. Os tabagistas foram ainda classificados como
ex-tabagistas, interruptores precoces, interruptores
tardios e tabagistas persistentes. Foram considerados
ex-tabagistas todos os pacientes que pararam de fumar
pelo menos um ano antes do diagnéstico de cancer. Os
interruptores precoces eram pacientes que pararam de
fumar no primeiro ano apds o diagnéstico de cancer, e
os interruptores tardios cessaram o habito mais de um
ano ap6s o diagndstico inicial. Os desfechos medidos
incluiam sobrevida livre de recidiva, progressao para
doenca muscular invasiva e mortalidade especifica para
cancer.

Foram realizadas analises estatisticas com o pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
for Mac OS X, SPSS, Inc., Chicago, Illinois). Os grupos
foram comparados através do teste do %> de Pearson e
teste ¢ de Student. A plotagem de sobrevida especifica
da doenca e progressao para doenca muscular invasiva
foi feita pelo método de Kaplan-Meyer. As taxas de so-
brevida foram analisadas para significincia com o teste
“log rank”. A significancia estatistica foi determinada
como p < 0,05.

RESULTADOS

Do total de 99 pacientes, 72,7% eram do sexo masculino
e 27,3% do feminino. Tabagismo foi relatado por 62,7%
dos pacientes com cancer de bexiga, e foi muito mais
frequente entre homens do que mulheres (p = 0,03, Ta-
bela 1). O cancer ocorreu em uma idade mais precoce
para os tabagistas (70,8 versus 64,8 anos, p = 0,03, Tabe-
la 1). O tempo médio de tabagismo foi 37,5 + 13,3 anos
(Tabela 2). Dos 62 tabagistas, 16 foram classificados
como ex-fumantes, 19 como interruptores precoces, 7
como interruptores tardios e 20 como tabagistas persis-
tentes. Quando os pacientes foram divididos de acordo
com a progressao para a camada muscular, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre tabagis-
tas e nao-tabagistas ou entre os subgrupos de tabagistas.
Dos 20 pacientes tabagistas persistentes, 40,0% evolu-
iram para doenca musculo-invasiva, em comparagao
com 28,6% dos ex-fumantes e interruptores precoces
(p = 0,160, Figura 1). Quando distribuidos conforme
a exposicao ao tabaco, houve uma taxa de progressao
significativamente maior do que a da doenca muscular
invasiva em pacientes com mais de 60 macos/ano de ex-
posicao (52,9 versus 26,2%, p = 0,037, Tabela 3). Tais
pacientes tiveram um tempo médio de progressao de
59,3 + 16,4 meses, ao passo que os pacientes que fuma-
ram menos de 60 macos/ano progrediram apds um tem-
po médio de 131,8 = 14,2 meses (p = 0,041, Figura 2).



Tabela 1. Dados demogréficos de pacientes e comparagéo entre nao-tabagistas
e tabagistas no diagndstico inicial de cancer

Dados demograficos Nao tabagistas Tabagistas
dos pacientes (n = 37) (n = 62) Valor p
Mean = SD Mean = SD
|dade (anos) 708+ 14,5 64,8 +12,2 0,030%
Seguimento (meses) 43,3 +14,2 52,1 =481 0,473
Tamanho do tumor (cm) 1818 26+156 0,622
Ndmero de tumores 16«10 1611 0,817
Homens/mulheres 48,6%/51,4% 90,3%/9,7% 0,001*
% (n) % (n)

Alto grau 54,1 (20) 56,5 (35) 0,184
Invasao da lamina propria 24,3 (9) 38,7 (24) 0,061
Invasdo da muscularis mucosa 18,9 (7) 32,3 (20) 0,068
Tratamento adjuvante 29,7 (11) 41,9 (26) 0,083
*p < 0,05.
Tabela 2. Historia de tabagismo

Histdria de tabagismo Média = DP Variagao
Tempo de tabagismo (anos) 375+133 (10-61)
Macos/dia 1,0+05 (0,1-3,0)
Macos/ano 39,7+ 255 (4,0-100,0)
Tabela 3. Distribuicao de pacientes por exposicao anterior ao tabaco

Dados <60 :nagos/ano >60 magos/ano Valor p

% (n) % (n)

Numero de pacientes (42) (17)

Invasdo muscular 26,2 (11) 52,9 (9) 0,037*
Cistectomia 23,8 (10) 41,2 (7) 0,103
Obita relacionado ao cancer 9,5 (4) 17,6 (3) 0,223
*p < 0,05.

DISCUSSAO

O tabagismo ¢ um dos principais fatores de risco para
cancer de bexiga, e diversos aspectos deste habito foram
caracterizados de modo analitico®!V. Apds o diagnésti-
co de cancer de bexiga, parece 16gico que a interrupcao
do tabagismo possa trazer beneficios. No entanto, até o
momento nao ha estudos conclusivos que avaliem esta
questao®. Este estudo tem alguns achados importantes.

Fatores prognosticos ao diagnéstico: um estudo
recente observou piores fatores progndsticos ao diag-
nostico inicial de cancer de bexiga entre tabagistas, mas
os padroes de recidiva sdo semelhantes ao comparar
com nao-fumantes’?. este achado difere de nossa ob-
servagdo. Neste estudo, houve fatores progndsticos
semelhantes apds a resseccdo transuretral inicial, ao
comparar tabagistas e nao-tabagistas, como ja observa-
do por outros autores”. Talvez a amostra relativamente
pequena possa explicar estes resultados, ja que ndo pu-
demos reproduzir nossos achados. Contudo, apds um
tempo médio de 37,5 + 13,3 anos de tabagismo, nossos
pacientes tiveram diagnostico de cancer em idade pre-
coce. Como o diagndstico de cancer de bexiga inicial
tem sido mais frequente com check-up de rotina, os pa-
cientes diagnosticados tardiamente podem apresentar
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Figura 1. Andlise de Kaplan-Meyer conforme quantidade de cigarros relacionada
a progressao para invasao muscular
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Figura 2. Andlise de Kaplan-Meyer conforme quantidade de cigarros relacionada
a progressao para invasao muscular

piores fatores prognosticos. Além disso, a cistectomia
foi progressivamente mais necessaria para tabagistas
persistentes do que interruptores ou nao-tabagistas.
Condicao de tabagista: o papel do tabagismo sobre o
prognostico apds um diagnostico inicial de cancer de be-
xiga ainda nao estad bem esclarecido. Um estudo recente
sugeriu que a interrupcao do tabagismo parece ser um fa-
tor de risco independente para progressao da doenca.
Outros estudos nao conseguiram provar essa relagao’?.
Em uma revisao sistematica, Aveyard et al. encontraram
apenas um estudo de alta qualidade que avaliava esta
questao, e concluiram que a evidéncia ainda ¢ fraca, pois
muitos estudos nao eram estatisticamente significativos®.
Apesar de observarmos uma tendéncia a maiores taxas de
progressao entre os tabagistas persistentes, nossa inves-
tigacao nao demonstrou uma diferenca estatisticamente
significativa em padroes de recidiva a0 compararmos ex-
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fumantes, interruptores e tabagistas persistentes. Verifi-
cou-se uma idade mais precoce para inicio do cancer ao
analisar tabagistas e nao-tabagistas, semelhante ao que ja
havia sido descrito”. Vale a pena mencionar que nossa
amostra relativamente pequena torna-se ainda menor ao
estratificar estes subgrupos de pacientes. Mas a quantida-
de de consumo de cigarros estava associada a taxa maior
e mais precoce de progressao. Investigacdes anteriores ja
haviam enfatizado a associacao entre quantidade de cigar-
ros e diagndstico de cancer™®. Embora tais estudos tenham
demonstrado uma associagao direta entre quantidade de
cigarros consumidos e maior risco de desenvolver cancer
de bexiga®, a associagdo com progressao da doenca ainda
nao havia sido descrita.

Neste estudo, uma taxa de progressao significativamen-
te maior foi observada em pacientes expostos a mais de 60
magcos/ano. Esse grupo de pacientes também apresentou
progressao mais rapida para doenca muscular invasiva.

Acreditamos que nosso estudo possa trazer informa-
coes bastante uteis para pacientes com cancer de bexiga
e seus clinicos. Pode ser animador para os pacientes com
diagnostico de um cancer altamente recidivante saber
que ha algo que possa ser feito para reduzir o risco de
progressao da doenca. Os pacientes devem ser encora-
jados a diminuir o nimero de cigarros e/ou a parar de
fumar. Outras medidas que podem diminuir a exposicao
do urotélio da bexiga aos carcinogénios devem também
ser estimuladas. Em um estudo com quase 8 mil homens,
os pesquisadores verificaram que aqueles que bebiam
grandes quantidades de 4gua tinham uma incidéncia sig-
nificativamente menor de cancer de bexiga. E homens
que bebiam mais de cinco xicaras de café por dia tam-
bém tinham um risco aumentado de desenvolver cancer
de bexiga®. Como sugerido pelos autores, o cancer de
bexiga pode ser parcialmente causado por contato com
carcinogénios excretados na urina. Portanto, os pacien-
tes com diagnostico prévio de cancer de bexiga devem
ser estimulados ndo apenas a cessarem o fumo, mas tam-
bém a nao tomarem café e a beberem grandes quantida-
des de 4gua. Um seguimento proximo desses pacientes é
também essencial para permitir um diagnostico precoce
e evitar metastases. O presente estudo tem muitas limita-
coes. Outros fatores parecem estar associados ao cancer
de bexiga relacionado a tabaco, como o tipo de tabaco
consumido™ ou ingestao concomitante de café(™>, e estes
fatores nao foram avaliados neste estudo. O tamanho da
amostra ¢ relativamente pequeno, o que limita o poder
de anélise estatistica. Mas o estudo atual contribui com
varios “insights” relevantes para clinicos e pacientes.

CONCLUSOES

Observou-se uma associagao direta entre a quantidade
de cigarros consumidos e progressao da doenga em pa-
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cientes com cancer de bexiga neste estudo. O tabagismo
tem associacdo direta com progressao de cancer super-
ficial de bexiga para doenca invasiva, além de diminuir
o tempo para afetar a camada muscular. Esta informa-
¢ao pode ajudar os clinicos a convencerem seus pacien-
tes com cancer bexiga de que interromper o tabagismo
pode melhorar o progndstico. Sdo necessarios maiores
estudos prospectivos para chegar a conclusbes mais
definitivas sobre a reproducao de nossos dados e para
melhor compreender como cessar o fumo interfere na
progressdo do cancer superficial de bexiga.
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