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Lista de abreviaturas / conceitos
Alb. — Albumina

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CIS — Carcinoma in situ

Cistectomia — neste trabalho, entenda-se, cistectomia radical
CR — Cistectomia Radical

Densidade ganglionar — percentagem de ginglios estudados invadidos por tumor na pega
operatoria de cistectomia radical
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ILV - Invasao linfovascular
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ITU — Infecgdes do tracto urinario
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RTU-V — Resseccdo transuretral — vesical
TMI — Tumor Musculo-Invasivo

TNM - Classificagao “tumor, node, metastasis” (ver anexo E)
TNMI — Tumor Nao Musculo-Invasivo
TV — Tumor vesical

UMA - Unidades masso-ano
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RESUMO

Objetivo: Analise retrospetiva do valor prognostico de fatores clinicos, bioquimicos e

anatomopatologicos pré-cistectomia radical (CR) por tumor urotelial vesical.

Métodos: Foram recolhidos dados dos processos de 184 doentes submetidos a cistectomia

radical. Analise descritiva, univariada e de sobrevivéncia com SPSS 20®.

Resultados: Dos 184 doentes, com idade média de 67,9 (38-86) anos, 83,2% do sexo
masculino, 147 (79,9%) foram intervencionados por tumor urotelial musculo-invasivo (TMI).
Apos a cistectomia, o tempo de seguimento médio foi de 22.5 meses. O tempo médio para

recorréncia foi de 14.9£16.3 meses e, globalmente, a taxa de sobrevivéncia aos 12 meses de

cerca de 76,3%.

Factores progndsticos relacionados com: (a) resultados perioperatorios: Valores séricos de
hemoglobina >10,5g/dl, de albumina >3,5g/dl e creatinina <I,2mg/dl pré cistectomia
estiveram associados a menor mortalidade (p<0,010) e complicagdes (p<0,05) no
internamento. Valores elevados de creatinina sérica apresentaram maior taxa de deiscéncia da
ferida operatoria (p=0,007), que foi o motivo mais frequente de reintervencdo no
internamento. (b) resultados oncolégicos na peca operatoria de cistectomia: fumadores
apresentaram piores resultados quanto a invasdo ganglionar tumoral na peca operatoria
(p=0,010). No primeiro diagnodstico de tumor vesical, a presenga de hemattria macroscopica
condicionou menor upstaging (p=0,016), menos margens tumorais invadidas (p=0,045) na
peca de cistectomia e auséncia de doenca metastatica (p=0,025). Estadiamento >pT3 na
ultima ressecgdo transuretral vesical (RTU-V) pré-cistectomia mostrou uma maior
percentagem de géanglios invadidos por tumor (p=0,030). Valores baixos de hemoglobina e
albumina e elevados de creatinina e PCR séricas pré-cistectomia estiveram globalmente

associados a mau prognostico na avaliagdo oncoldgica pos cistectomia. Tumores musculo-
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invasivos com tumor ndo-musculo-invasivo prévio revelaram-se, significativamente, tumores
mais bem diferenciados (p=0,044) relativamente a TMI primarios. (¢) resultados oncologicos
a longo prazo: Doentes com TMI recorrente sobreviveram mais tempo em relagdo a doentes
com TMI primarios (p=0,812). Hematuria macroscopica no primeiro diagndstico de tumor
vesical e valores “normais” de hemoglobina, albumina, creatinina e PCR plasmaticas pré-
cistectomia determinaram melhor sobrevivéncia livre de doenga (p=0,112; p=0,021; p=0,041;
p<0,001; p=0,012, respetivamente). Hemoglobina e albumina séricas diminuidas antes de

cistectomia foram preditores de maior taxa de recorréncia tumoral (p=0,019; p=0,021).

Conclusao: Este estudo unicéntrico obteve taxas aceitaveis de mortalidade no internamento e
de sobrevivéncia a longo prazo para doentes submetidos a cistectomia radical. Realca-se o
valor progndstico da hematuria como clinica de apresentacdo inicial, dos valores analiticos
pré cistectomia de albumina e PCR e, em particular, hemoglobina e creatinina, fatores que

poderdo ser alvo de um estudo mais detalhado em préoximos trabalhos.
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Abstract

Aim: To retrospectively review the prognostic value of clinical, analytical and pathological

variables prior to radical cystectomy (RC) due to urothelial bladder cancer.

Methods: Data was collected from the clinical files of 184 patients who underwent radical

cystectomy. Descriptive, univariate and survival analysis with SPSS 20®.

Results: Amongst the 184 patients with a mean age of intervention of 67,9 (38-86) years and
83,2% males, 147 (79,9%) underwent surgery due to muscle invasive urothelial tumor
(MIBC). Mean follow-up after cystectomy was 22,5 months. Average time to recurrence was

14,9+16,3 months and overall 12-month survival rate 76,3 %.

Prognosis’ factors concerning: (a) perioperative results: Serum hemoglobin >10,5g/d],
albumin >3,5g/d] and creatinine <1,2mg/dl levels prior to cystectomy correlated with lower
in-hospital mortality (p<0,010) and morbidity (p<0,05) rates. Higher levels of serum
creatinine showed higher rates of wound dehiscence (p=0,007) which was the most frequent
reason for reoperations during the period of hospitalization. (b) Cystectomy specimen
results: smokers had worse results concerning lymph-node invasion (p=0,010). Patients who
did not have gross hematuria on the first bladder cancer diagnosis had more upstaging
(p=0,016), tumor-invaded margins (p=0,045) and metastatic disease (p=0,025) following
cystectomy. Having a >pT3 staging on the last transurethral resection of bladder tumor
(TURB) prior to cystectomy was related to a higher percentage of tumor-invaded ganglions
(p=0,030). Overall, lower hemoglobin and albumin and higher creatinine and CRP levels
were associated with worse prognosis in what concerns the evaluation of the cystectomy
specimen. Muscle-invasive bladder cancers that progressed from prior non-MIBC presented
more differentiated tumors (lower grade) (p=0,044) in comparison with primary MIBC. (c)

long term results: Recurrent MIBC had better overall survival than primary MIBC
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(p=0,812). Patients who did not present with gross hematuria on the first diagnosis of bladder
cancer and who presented “abnormal” levels of hemoglobin, albumin, creatinine and CRP
prior to cystectomy, had worse disease-free survival rates (p=0,112; p=0,021; p=0,041;
p<0,001; p=0,012, respectively). Lower hemoglobin and albumin levels prior to cystectomy

predicted higher recurrence rates (p=0,019; p=0,021).

Conclusion: This single-center study found acceptable in-hospital mortality and overall long-
term survival rates for patients undergoing radical cystectomy. We emphasize the prognostic
value of gross hematuria as a presenting sign at the first bladder cancer diagnosis as well as
the value of the biochemical analysis prior to cystectomy concerning albumin, CRP and, in
particular, hemoglobin and creatinine. These characteristics might be object of further studies

in subsequent papers.
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INTRODUCAO

O carcinoma da bexiga ¢ o 4° tumor mais frequente nos homens ocidentais, sendo
responsavel por 4% das mortes por cancro no sexo masculino. A sobrevivéncia média aos 5

anos ¢ de 77%, ndo existindo alteragdes significativas deste valor nos ultimos 30 anos [1].

O tabaco ¢ o factor de risco melhor estabelecido para desenvolvimento de carcinoma
urotelial, estando os fumadores cerca de 4 vezes mais suscetiveis ao seu desenvolvimento [2].
A clinica mais comum de apresentagdo ¢ a hematiria macroscopica, indolor e intermitente,

verificavel em 85% dos doentes [3].

Os tumores musculo-invasivos (TMI) representam 20-40% dos tumores uroteliais da
bexiga sendo que 15-30% destes progridem de um tumor ndo musculo-invasivo (TNMI)
inicial [3, 4]. O tratamento padrdo dos TMI localizados ¢ a cistectomia radical associada a
uma cirurgia de derivagdo urindria. A cistectomia pode também ser considerada em alguns
doentes com TNMI de alto risco ja que estes apresentam altas taxas de recorréncia e
progressdo [4]. Este procedimento cirtrgico ¢ tecnicamente exigente € os seus resultados
prognosticos sdo dependentes do volume de cistectomias radicais do hospital e da experiéncia
do cirurgido [5]. A cistectomia radical esta associada uma taxa de morbilidade que atinge os
55,3% e uma mortalidade perioperatoria de 3% aos 30 dias [6, 7].

Os TMI apresentam alta taxa de recorréncia e um mau prognostico global, com a taxa
de mortalidade aos 5 anos apos a cistectomia a rondar os 50-70%. A cistectomia radical
isolada tem-se mostrado insuficiente para a cura de alguns doentes com tumor vesical [8] o
que poder-se-& dever a wuma avaliagdo clinica que, por vezes, subestima o
estadiamento/agressividade do tumor. Tal facto tem influenciado uma abordagem

multidisciplinar, integrando tratamentos radio e/ou quimioterapicos adjuvantes [3]. O
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estabelecimento de fatores prognodsticos pré-cistectomia pode ajudar a identificar doentes que
beneficiam de tratamentos adjuvantes.

O objectivo deste estudo ¢ apresentar a casuistica de doentes submetidos a cistectomia
radical no CHUC e, analisar retrospetivamente o valor progndstico de variaveis clinicas,
analiticas e anatomopatologicas pré-cirurgicas, nos resultados perioperatorios e oncoldgicos

numa série de doentes intervencionados por tumor vesical.
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MATERIAIS E METODOS

Colheita de dados

Foiconstruida uma base de dados informatizada contendo informacdo dos 212 doentes
sujeitos a cistectomia entre 01-01-2005 a 24-02-2015 (grdfico 1) no servigo de Urologia e
Transplantagdo Renal do CHUC. Os dados incluidos no estudo foram colhidos
retrospetivamente através do servico informatico e dos processos clinicos de doentes
submetidos a cistectomia por tumor vesical. Foram excluidos 28 doentes (tabela 1) tendo sido

obtida uma amostra total de 184 doentes.
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e GRAFICO 1 - Volume cirirgico anual do periodo conte mplado no estudo
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CR por tumor vesical primdrio ndo urotelial 4
- 2 adenocarcinomas

- 1 sarcoma
- 1 leiomiossarcoma

CR por tumor primadrio ndo vesical 6
- 2 recidivas de carcinoma colorectal na bexiga

- 1 carcinoma do colo ttero na bexiga

- 1 melanoma na bexiga

- 1 adenocarcinoma da uretra

- 1 tumor do urotélio superior + antecedentes de
tumor vesical

CR por motivos ndo oncologicos 16
- 11 cistites radicas

- 3 cistites de repeticao
- 1 bexiga neurogénica
- 1 cistite erosiva
Sem informacdo clinica suficiente 2

Total 28

e TABELA 1 - Doentes excluidos da analise estatistica
CR — cistectomia radical

Parametros avaliados

As variaveis clinicopatologicas recolhidas foram:

(1) demograficas (sexo, idade do doente aquando a cistectomia),

(i1) factores de risco para carcinoma urotelial (tabagismo, nimero de UMA,

cessacdo tabagica, risco ocupacional, radioterapia pélvica prévia),

(i)  clinica de apresentagdao inicial (hemattria, dor, LUTS, massa abdominal

palpavel, ITUs de repeticao, IRA, uropatia obstrutiva),
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(iv)  antecedentes tumorais (data, caracteristicas macroscopicas (nimero e tamanho
dos tumores) e variante histologica do 1°diagndstico de TV, estadiamento (T,

grau, presenca de CIS), numero total de RTU-Vs prévias a cistectomia),

(v) estadiamento pré cistectomia (tumor primdrio ou recidivante', estadiamento

TNM, grau, presenca de CIS na ultima RTU-V pré cistectomia),

(vi) dados do internamento (data e duragdo da cistectomia, duragdo do
internamento, intervalo entre ultima RTU-V e cistectomia, extensio da
cirurgia, tipo de linfadenectomia e de derivagdo urinaria, cirurgido responsavel,

mortalidade no internamento, reintervengoes),

(vil)  bioquimica pré-cistectomia (hemoglobina, creatinina, albumina ¢ PCR sérica),

(viii) complicagdes intra, pds-operatorias e reinternamentos,

(ix) patologia da peca operatdria pds cistectomia (tipo histologico, variante de
carcinoma urotelial, TN M, grau, CIS da pega operatoria, invasdo linfovascular,
margens livres, numero de ganglios estudados/invadidos, existéncia de

carcinoma da prostata concomitante),

(x) terapia adjuvante

(xi)  dados de seguimento (data de morte e/ou data da ultima observa¢ao do doente,
data e local de recorréncia). Os ultimos dados de seguimento consultados sdao

referente a agosto de 2015.

Os estadiamentos N e M pré cistectomia e M pos cistectomia (obtidos por tomografia
computorizada) dizem respeito as informagdes retiradas diretamente dos processos clinicos

dos doentes, ndo tendo sido reavaliados quando estes estavam omitidos.

! Entenda-se, como tumor recidivante, doentes com tumor vesical prévio que, apds tratamento, recidivaram
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Histologicamente, o sistema de classificacdo utilizado para o grau de diferenciagdo do

tumor urotelial foi o da OMS de 1973 [9].

Desenho da analise estatistica

Foi feita uma andlise descritiva de varios parametros estudados e foram criados
graficos e tabelas de frequéncias. Foram analisadas curvas de sobrevivéncia globais assim
como estratificados os doentes pelo estadiamento pT pré cistectomia; por clinica de
apresentagdo inicial; por critérios bioquimicos. Também foram estudadas curvas de
sobrevivéncia pos recorréncia.

Apos a dicotomizacdo das variaveis pré-operatdrias, foi feita uma andlise univariada
de diferentes correlacdes tendo sido definidas como variaveis:

(a) independentes (pré cistectomia) sexo, grupo etdrio, fumador/ndo fumador,
presenga/auséncia de hematuria como clinica apresentagdo inicial, tamanho e numero de
tumores na RTU-V do primeiro diagnéstico de TV, bioquimica (albumina, hemoglobina,
creatinina sérica ¢ PCR) pré cistectomia, TMI primario versus secundario, tempo entre RTUV
pré cistectomia e cistectomia, pT e N pré cistectomia.

(b) dependentes (p6s cistectomia), caracteristicas do (i) estadiamento pos cistectomia
(pT, grau, CIS, ILV, margem tumoral, percentagem de ganglios estudados positivos,
estadiamento pN e M, upstaging), (i1) internamento (tempo de cirurgia e de internamento,
complicacdes e mortalidade no internamento, reintervengdes, reinternamento a 90 dias) e do

seguimento (mortalidade global, recorréncia, sobrevivéncia livre de doenca global).
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Métodos estatisticos

O programa utilizado foi IBM SPSS Statistics 20®. Nivel de significancia p<0,050.
Testes de significancia utilizados: (i) para variaveis independentes, ndo paramétricas (Mann-
Whitney e Kruskall-Wallis); (ii) para comparar sobrevida (Logrank test). Na avaliacdo da
correlagdo entre varidveis independentes: coeficiente de Spearman. O método de Kaplan-
Meier foi utilizado para calcular sobrevivéncia, sobrevivéncia livre de doenga pds cistectomia.
As curvas de sobrevivéncia foram calculadas apenas com 118 dos doentes por falta de

informagao clinica quanto a recorréncia em alguns dos doentes.
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RESULTADOS

Caracterizac¢iao geral da série clinica

Sexo

Masculino 153 83,2%

Fe minino 31 16,8%
Idade aquando a cistectomia

Média 67,87 (£9,99)

Min.- max. 38-86
Motivo de cistectomia

Tumor nio musculo-invasivo 37 20,1%

Tumor musculo-invasivo (TMI) 147 79,9%

TMI primarios 110 85,3%v
TMI secundarios 19 14,7%v

pT pré cistectomia

<12 155 |91,2%v*

>T3 15 8,8%v*
N pré cistectomia

NO 33 84,6%v*

N+ 6 15,4%v*
Dias de internamento

Média 26,18 (£23,92)

Min.-max 4-144
Reintervengdo no internamento 39 21,2%
Mortalidade internamento 19 10,3%
Duracao cirurgia (horas)

Média 4H20 (x1HI12)

Min.- max. 1H40 — 10H32
pT pega operatoria

<pT2 57 30,98%

pT2 29 15,76%

>pT2 98 53,26%
PN pecga operatoria

NO 116 63%

N+ 55 29,9%

Nx 13 7,1%
Upstaging pos cistectomia 96 |56,8%v*
Downstaging pos cistectomia 36 | 21,3%v*

e TABELA 2 — Caracterizac¢iao geral da série clinica
*%v - % de validos
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Dados demograficos

N %

Idade média sexo masculino 67,68 £9,198
Idade média sexo feminino 68,81 £13,39
N?doentes / Grupo Etario

38-49 7 3,8%

50-69 85 46,2%

70-86 92 50%
Tabaco

Fumador/Ex-fumador 62 33,7%

Nio fumador 34 18,5%

Sem informacio 88 47,8%

e TABELA 3 — Caracterizacao dos doentes - caracteristicas de mograficas

Populagao de 184 doentes, 83,2% do sexo masculino com idade média de intervencao
de 67,87+£9,99 anos (variancia: 38-86) (tabela 2). 10,9% dos doentes tinham mais de 80 anos

quando foram intervencionados; sem diferencas significativas entre média de idades antes e

depois de 2010.

Consoante o sexo e grupo etario dos doentes, o estadiamento pT da pega operatoria de
cistectomia apresenta diferente distribuicdo (grdfico 2): doentes do sexo feminino
apresentaram uma maior percentagem de tumores pT3 comparativamente aos doentes do sexo
masculino (38,7% vs 28,1%; p=0,241), verificando-se também que existem mais doentes com
pT3 nos grupos etarios mais elevados (24,7% e 35,9% no grupo etario 50-69 e 70-86 anos,
respetivamente; p=0,178), embora sem diferencas significativas. Nesta série de doentes, a

presenca de upstaging apds a cistectomia ndo se relaciona com o sexo do doente ou grupo

etario (anexo A).
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Grupo Etario pT peca de
50-69

cistectomia

MpTo0
MlpTis
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0Xa3s
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e GRAFICO 2 - Frequéncia absoluta do estadiamento pT na pe¢a operatéria
de cistectomia consoante grupo etario e sexo dos doentes

Verifica-se que a idade do doente apresenta uma correlagdo forte com a duragdo do
internamento, sendo que grupos etarios mais elevados apresentam mais tempo de
internamento (p=0,012) (tabela 16). Da mesma forma, grupos etarios mais elevados predizem
a ocorréncia de mais complicagdes pos-operatdrias durante o internamento (p=0,007) (ver
tabela 4 e grdfico 6), que ocorreram em 53,8% (98) dos doentes com informagao valida nesta

variavel.

Grupo Etario Total
0-49 50-69 70-100
Complicagdes no Nao 3,8% 22,5% 19,8% 46,2%
internamento da CR Sim 23,6% 30,2% 53,8%
(p=0,007) Total 3,8% 46,2% 50,0% 100,0%

e TABELA 4 - Comparacio das complicacées no internamento da cistectomia
(CR) entre os diferentes grupos etarios
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Dos doentes com histdria tabagica registada (96), 62 (64,6%) eram fumadores ou ex-
fumadores (48,10£36,71UMA) (tabela 3). Ser fumador ou ex-fumador prediz, nesta série de
doentes, um estadiamento pN pos-cirtrgico mais avancado (p=0,010) (tabela 5), estando
mesmo relacionado com uma maior percentagem de ganglios invadidos pelo tumor na peca
cirargica (p=0,016) (tabela 20). Fumar ndo permitiu inferir o estadiamento T, M pos
cistectomia, a duragdo / complicagdes do internamento ou mesmo a sobrevivéncia global

nesta série de doentes (anexo A).

Fumador ou ex-

fumador
Niao Sim
pN peca pNO 28,7% 35,6% 64.4%
operatoria pN1 1,1% 8,0% 9,2%
(p=0,010)  pN23 4,6% 21,8% 26.,4%
Total 34,5% 65,5% 100,0%

e TABELAS - Comparacio do pN pos cistectomia entre doentes fumadores vs
ex-fumadores e nio fumadores

Primeiro diagndstico de TV - clinica inicial de apresentacio

Idade média ao 1° diagndéstico 67,09 (£9,99)
quqcterlstlcas da clinica de apresentagdo Validos=143
inicial
Hematuria macroscdpica 112 78,3%vVv
Sem hematuria macroscopica 31 21,7%v

e TABELA 6 — Caracterizacao dos doentes — clinica de apresentacio inicial

aquando o primeiro diagnéstico de tumor vesical.
*%vV - % de validos
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A idade média do primeiro diagnostico de TV destes doentes foi 67,09 = 9,99 anos. De
entre os 143 doentes com informagdes clinicas sobre clinica de apresentacdo do primeiro

diagnostico de tumor vesical, 78,3% apresentavam hematuria macroscopica (tabela 6, ver

grdfico 3).

Hematuria macroscopica 112
LUTS

Dor

Massa vesical incidental (eco, TAC, cirurgia)
Uropatia obstrutiva

Outros

IRA ou IRC agudizada

Massa Abdominal Palpével

0 20 40 60 80 100 120

e GRAFICO 3 - Clinica mais frequente de apresentacio inicial no primeiro
diagndstico de tumor vesical - fre quéncia absoluta de dados de 147 doentes.

A presenca de hematiria macroscopica na clinica de apresentacdo inicial
correlacionou-se com a presenga de CIS (p=0,016), com margens cirtrgicas livres de tumor
na pega operatoria de cistectomia (p=0,045) e com a auséncia de metastases pos cistectomia
(p=0,025) (tabela 7), mas ndo com o estadiamento pT (p=0,199) ou pN (p=0,083) po6s-CR.
Trés em cada quatro doentes que ndo apresentaram hematuria no primeiro diagnostico de TV,

tiveram upstaging pos-CR (p=0,016) (tabela 7).
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diagnostico de TV

Hematuria no 1°

Upstaging pés-CR Sim 15,6% 39,3% 54,8%
(p=0,016) Naio 5,2% 40,0% 452%

Total 20,7% 79.,3% 100,0%

CIS concomitante Nio 9,1% 18,2% 27.3%
na pe¢a de CR Sim 10,6% 62,1% 72,7%
(p=0,016) Total 19,7% 80,3% 100,0%

Margens cirurgicas Invadidas 7,0% 12,6% 19,6%
da peca operatoria Livres 14,7% 65,7% 80,4%
(p=0,045) Total 21,7% 78.,3% 100,0%

M pés-CR MO 2,3% 24 2% 26,6%
(p=0,025) M1 3,9% 7,0% 10,9%

Mx 17.2% 45.3% 62,5%

Total 23.4% 76,6% 100,0%

e TABELA 7 — Comparacio de caracteristicas de estadiamento tumoral pods-
cistectomia (CR) entre doentes com e sem hematiria macroscopica no
primeiro diagnostico de tumor vesical

A presenca de hematlria permitiu, embora ndo significativamente, predizer uma

melhor sobrevivéncia global (p=0,112) (curva de sobrevivéncia 1), ndo existindo relagdo

estatistica com a sobrevivéncia livre de doenca (p=0,149).
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e CURVA DE SOBREVIVENCIA 1 - Hemattria macroscépica na clinica de
apresentacao inicial no primeiro diagnostico de tumor vesical — p=0,112

86,7% dos doentes com tumores de menos de 3cm na RTU-V do 1° diagnostico de
tumor vesical apresentaram CIS na peca operatoria de cistectomia (p=0,045). Doentes com
tumor macroscopico Unico nesta RTU-V correlacionam-se com tumores mais indiferenciados

na peca operatoria (p=0,042) (tabela §8).

Tamanho do tumor Total
(cm)
<3 >3
CIS na peca de CR Nao 3,3% 24,4% 27,6%
(p=0,045) Sim 21,1% 51,2% 72,4%
Total | 24,4% 75,6% 100%
N° de tumores
unico >2 _
Grau do tumor urotelial Nao 16,7% 10,2% 26,9%
na pega de CR Sim 59,3% 13,9% 73,1%
(p=0,042)
Total | 75,9% 24,1% 100%

e TABELA 8 - Comparacio do grau de diferenciacio e da presenca de CIS na
peca de cistectomia (CR) consoante caracteristicas da RTU-V do primeiro
diagnostico de tumor vesical
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Em média, foram feitas 1,45 £ 0,94 RTU-Vs antes da cistectomia, sendo que o tempo
entre a ultima RTU-V e a cistectomia foi de mais de 3meses num quarto dos doentes, nio
existindo diferencas prognosticas a nivel de complica¢des operatorias, a nivel de estadiamento
pos-cirurgico ou de sobrevivéncia comparativamente com os doentes com menor intervalo

inter-cirurgico (anexo A).

Estadiamento pré-cistectomia

N %v*
N° médio de RTU-Vs prévias a cistectomia 1,45 (£0,94)
Tumores primarios 135 79,4%v
(apenas 1 RTU-V ou RTU-V+reRTU-V com tumor vesical)
Tumores recorre ntes 31 18,2%v
Tempo entre ultima RTU-V e cistectomia
<3meses 127 72,6%v
>3 meses 45 25,7%v

e TABELA 9 — RTU-Vs prévias a cistectomia.
*%vV - % de validos.

Tumores primdrios tiveram grau do tumor urotelial mais indiferenciado na peca

operatoria de CR (p=0,027) (tabela 10).

Tumor primario pré-CR Total
primario recidivante
Grau do tumor 1-2 18,9% 8,4% 27.3%
urotelial na peca
operatéria 3 62.2% 10,5% 72,7%
(p=0,027)
Total 81,1% 18,9% 100,0%

e TABELA 10 - Comparacio do grau do tumor urotelial na peca operatoria de
cistectomia (CR) entre tumores primarios e recidivantes
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Apesar de 37 (20,1%) doentes terem sido intervencionados por tumor nao musculo-

invasivo (TNM]) (tabela 2; ver anexo B para consultar motivo de CR nos TNMI), 46% destes

doentes tinham, efetivamente, invasdao tumoral na camada muscular da pega de cistectomia

(tabela 11).

Doentes cujo motivo de cistectomia foi tumor musculo-invasivo obtiveram

estatisticamente maior estadiamento pTN pos-cistectomia (ver tabela 11). Um em cada quatro

doentes com pTl pré cistectomia ndo tinham evidéncia de tumor pos cistectomia ou

apresentavam apenas carcinomas papilares ndo invasivos ou pTis. 22,2% dos doentes com

pT3 pré cistectomia tinham doenga limitada a bexiga na pega cirurgica de cistectomia. Metade

dos doentes com pT4 na ultima RTU-V pré cistectomia tinham evidéncia de metastase apos a

cirurgia.
NG R ota
| | | | 4N(
pT1 4.8%| 6,1% 2,4% 1,8% 1,2% | 1,2%0,6% | 1,2%| 19,4%
Estadiamento
o CR pT2 10,3% |  4,2% 9,7%| 14,5% 5,5% | 17,0% | 4,2% | 6,1%| 71,5%
-
PEP pT3 0,6%| 0,6% 1,2% | 2,4%|0,6% 5,5%
(p=0,001)
pT4 1,2%| 0,6%|1,8% 3,6%
Total 15,8% | 10,9%| 12,1%| 16,4% 9,1% | 21,2%| 7,3% | 7,3% [100,0%
Motivo de CR TMI 11,4% | 4,3% 9,2%]| 13,0% 7,1% | 22,3%| 7,1% | 5,4%|  79,9%
(p=0,002) TNMI 43%| 6,5% 1,6% 1,6% 2.2%| 1,6%]1,1%| 1,1%| 20,1%
Total 15,8% | 10,9%| 10,9%| 14,7% 9,2% | 23,9%| 8,2% | 6,5% [100,0%

e TABELA 11 - Comparacio entre estadiamento pré e pos cistectomia

O estadiamento pT pré cistectomia >pT3 obteve uma correlagdo significativa com

maior estadiamento pT e pN pos cistectomia (p=0,020; 0,047, respetivamente) (tabela 12)

mas ndo com o tempo de internamento ou complicagdes poOs-operatdrias (anexo A). O

estadiamento >pT3 da ultima RTU-V antes da CR mostrou, ainda, correlagdio com uma maior
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percentagem de ganglios invadidos por tumor (p=0,030) (tabela 20) mas ndo com a presencga

de margens invadidas (p=0,888) na pega operatoria.

Total N pré CR Total

pT na peca pT<2 47,1% 1,8% 48.,8% 56,4% 56,4%
operatoria pT=3 44.1% 7,1% 51,.2% 28.2% 15,4% 43.6%
Total 91,2% 8,8% 100,0% 84,6% 15.4% 100%

pN na pega pNO 66,2% 4,5% 70,7% 63,2% 2,6% 65,8%
operatoria pN1 6,4% 1,9% 8,3% 5,3% 5,3%
pN2.3 17,8% 3,2% 21,0% 15,8% 13,2% 28,9%

Total 90,4% 9,6% 100,0% 84.,2% 15,8% 100%

e TABELA 12 - Comparacao do pT e pN da peca operatoria entre pT e N pré
cistectomia (CR)

Doentes com estadiamento <pT2 pré cistectomia tiveram sobrevivéncia global aos 2
anos de 62,2%, contra 33,3% dos doentes com >pT3 (p=0,073) (curva de sobrevivéncia 2).
Estratificando os doentes por pTl, pT2, pT3 pré cistectomia os valores foram de 67,3%,

60,5%, 25%, respectivamente (p=0,435) (ver anexo D: curva de sobrevivéncia A).

Doentes sem sinais de invasdao tumoral ganglionar pré-cistectomia sobreviveram
significativamente mais tempo do que os doentes com invasdo ganglionar (curva de
sobrevivéncia 3) (p=0,021). Sem grande surpresa, estes doentes apresentaram também
correlagdo com menor estadiamento pN e pT p6s-CR (tabela 12) correlacionando-se ainda
com menor percentagem de ganglios invadidos por tumor na pega operatoria (p=0,003)

(tabela 20).

Pagina 29 de 62



n

Sobrevivencia global

100% 100% ¢
\‘ 80% |

8020 E .
i C
0 — *"‘W [~ - L
60% i #*E.EBT?- g 60% 1 -
iy £
40%7 I B 40%
==pT3 Fat
!
0207 0%
L -G L Y LA T
R = 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Tempo de seguimento Tempo de seguimento
(meses) (meses)

® CURVAS DE SOBREVIVENCIA 2 (esq.) e 3 (dta.) — Curva de sobrevivéncia

global estratificado por pT (p=0,073) e N (p=0,021) pré CR

A sobrevivéncia livre de doenga a 1 ano dos doentes com <pT2 foi de 92,3% contra

cerca de 50% do segundo grupo (p=0,128) (curva de sobrevivéncia 4).
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e CURVA DE SOBREVIVENCIA 4 — Sobrevivéncia livre de doenca dos

doentes estratificados por pT<pT2 vs >pT3 pré cistectomia — p=0,128
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Bioquimica pré-operatoria

Duracao
ST média (xDP)
TN oux (+ media (=DI)
édia N e média (xtDP) o

Duracdao

da cirurgia

. internamento
(minutos)

(dias)

Hemoglobina (g/dl)

Média 12,44

<10,5 44 23,9% 218,5+61,2 32,8 £26,8

>10,5 140 | 76,1% 273,0 + 68,5 24,1 £22,7
Albumina (g/dl)

Média 3,90

<3,5 21 | 21,2%v 32,9+ 17,7

>3,5 78 | 78,8%v 255+22,3
Creatinina sérica (mg/dl)

E/Ilegla 1,61

;1’2 111 | 60,7%v 269,3+ 71,5 23,1 £22,7

’ 72 | 39,3%v 246,6 + 67,9 31,1 £253

PCR (mg/dl)

Média 4,57

<0,5 26 | 31,3%v 279,5 + 58,8 17,9+ 11,8

>(,5 57 | 68,7%v 241,8 + 70,5 35,1 +27.8

e TABELA 13 — Caracteristicas analiticas 1-3 dias antes da cistectomia.
*%v - % de validos; consultar valores de significancia das diferencas de duragdo
média de cirurgia e de internamento no anexo A

Este estudo encontrou um grande valor prognostico na estratificagdo dos doentes por
valores de bioquimica pré-operatoria obtidos 1 a 3 dias antes da cistectomia (estratificagdo

dos doentes na tabela 13).
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e CURVAS DE SOBREVIVENCIA 5 (esq.) e 6 (dta.) - curva de sobrevivé ncia
global (esq. — p=0,042) e livre de doenca (dta. — p=0,021) estratificada por
he moglobina pré cistectomia

Em termos de resultados peri-operatorios, taxas de hemoglobina >10,5g/dl estdo
correlacionadas com um periodo de hospitalizagdo mais curto (p=0,005) (tabela 13) € com
menor taxa complicagdes e mortalidade no internamento (p=0,004 ¢ p=0,002, respetivamente)
(tabela 14). Os doentes com taxas mais altas de hemoglobina demonstraram ainda: menor
estadiamento T (p=0,009), maior taxa de margens livres e menor invasdo linfovascular e
ganglionar (menor percentagem de ganglios invadidos e menor pN) por tumor (todos com
p<0,050) (tabela 14 e anexo A). Apresentaram, também, menor percentagem de upstaging,

com um valor de significancia muito elevado (p<0,001) (tabela 14).
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Valores de albumina sérica >3,5g/dl apresentaram valor prognodstico semelhante a
hemoglobina no que diz respeito ao tempo de internamento (tabela 13) e taxa de
complicacdes e mortalidade no internamento (p=0,008; p=0,018 e p=0,010, respetivamente)
(tabela 14), mas nao mostrando relacdo com taxas de reinternamento ou tempo de cirurgia

(anexo A).

Os doentes com taxas mais altas de albumina demonstraram também menor
estadiamento pT pos cistectomia (p<0,001), maior taxa de margens livres (p=0,047), menor
upstaging (p=0,004) (tabela 14), menor percentagem de invasdo ganglionar pelo tumor

(tabela 20) e menor pN poés cistectomia (fabela 14) (ambos com p=0,002).
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e CURVAS DE SOBREVIVENCIA 7 (esq.) e 8 (dta.) - curva de sobrevivéncia
global (esq. — p=0,019) e livre de doenca (dta. — p=0,041) estratificada por
albumina pré cistectomia
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Hemoglobina (g/dl) Albumina (g/dl)
<10,5 >10.5

Complicacoes pos- Nao 6,6% 39,6% 46,2% 6,1% 45 5% 51,5%
CR no Sim 17.6% 36.3% 53.8% 15,2% 33,3% 48.,5%
intername nto

Total 24 2% 75,8% 100,0% 21,2% 78,8% 100,0%
Reintername nto Nao 25,0% 47,6% 72,6%

Sim 3,2% 24 2% 27.4%

Total 28.2% 71,8% 100,0%
Mortalidade no Nio 18,6% 70,6% 89,3% 15,1% 72,0% 87,1%
internamento CR  Sim 5,6% 5,1% 10,7% 6,5% 6,5% 12,9%

Total 24.3% 75,7% 100,0% 21,5% 78,5% 100,0%
Recorréncia pos Nio 9,4% 54.7% 64,1% 6,2% 64,6% 70,8%
CR Sim 12,0% 23.,9% 35,9% 9,2% 20,0% 29.,2%

Total 21,4% 78,6% 100,0% 15,4% 84,6% 100,0%
Upstaging pos Sim 18,9% 37.,9% 56,8% 15,9% 35,2% 51,1%
CR Nio 3,6% 39,6% 43.2% 3,4% 45,5% 48.,9%

Total 22.5% 77,5% 100,0% 19,3% 80,7% 100,0%
pT peca pT<2 7,1% 39,7% 46,7% 3,0% 49,5% 52,5%
operatoria pT>3 16,8% 36,4% 53,3% 18,2% 29,3% 47,5%

Total 23.,9% 76,1% 100,0% 21.2% 78,8% 100,0%
ILV na peca Nio 3,8% 28,2% 32,1%
operatoria Sim 22,1% 45.8% 67,9%

Total 26,0% 74,0% 100,0%
Margens Invadidas 8,3% 13,3% 21,5% 7,1% 11,2% 18.,4%
cirdrgicas da Livres 160%  624%  85% | 143%  673%  81,6%
pecaoperatoria

Total 24.3% 75,7% 100,0% 21.,4% 78,6% 100,0%
PN peca pNO 11,7% 56,1% 67.,8% 6,7% 62,2% 68,9%
operatoria pN1 2,3% 7,0% 9,4% 2,2% 7,8% 10,0%

pN2,3 7,6% 15,2% 22.8% 8,9% 12,2% 21,1%
Total 21,6% 78.,4% 100,0% 17,8% 82,2% 100,0%

e TABELA 14 - Comparaciao de diversos endpoints entre doentes estratificados

por valores de hemoglobina e albumina pré cistectomia (CR).

Diferengas estatisticamente significativas — consultar valor p no anexo A.

Em geral, a creatinina tem um grau de significancia muito elevado nos endpoints

avaliados neste estudo: taxas mais elevadas traduziram-se em mais dias de internamento

(p=0,005) (tabela 13) e em maiores taxas de complicagdes pos-operatorias e de mortalidade

no internamento (p=0,009 e p=0,006, respetivamente) (tabela 15).
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Doentes com valores elevados de creatinina plasmatica revelaram maior estadiamento
pT pds cistectomia, com maior taxa de margens positivas ¢ de upstaging (todos com
p=<0,004), maior taxa de invasdo linfovascular (p=0,001) (fabela 15) e maior percentagem de

invasdo ganglionar pelo tumor (p=0,034) (fabela 20) do que doentes com creatininémia

normal.
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e CURVADE SOBREVIVENCIA 9 e 10 - curva de sobrevivéncia global (esq. —
p=0,002) e livre de doenca (dta. — p<0,001) estratifcada por creatinina pré
cistectomia

Valores de PCR >0,5mg/d] demonstraram uma correlagdo significativa com uma
maior duragdo da cirurgia (p=0,013) e do internamento (p=0,004) (tabela 13) bem como com
os resultados anatomo-patoldégicos da peca operatoria correlacionando-se com maior
estadiamento pT pods cistectomia, margens invadidas (ambos p<0,01), uma maior
percentagem de invasdao ganglionar tumoral e um maior estadiamento pN pds cistectomia
(ambos p<0,05) (tabela 15 e anexo A). De salientar uma forte correlagdo entre valores

elevados de PCR e maior taxa de upstaging pos cistectomia (p<0,001) (tabela 15).
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e CURVA DE SOBREVIVENCIA 11 e 12 - curva de sobrevivéncia global (esq.
— p=0,009) e livre de doenca (dta. — p=0,012) estratificada por PCR pré
cistectomia

Verificou-se uma melhor sobrevivéncia global em doentes cujos valores pré-
operatérios de hemoglobina e albumina eram iguais ou superiores a 10,5g/dl (p=0,042) e
3,5g/dl (p=0,019), respetivamente (curvas de sobrevivéncia 5 e 7). Taxas de creatininémia
<1,2mg/dl e de PCR <0,5mg/d] mostraram uma significativa melhoria na sobrevida global
(p<0,01) (curvas de sobrevivéncia 9 e 11). Verificou-se uma menor taxa de recorréncia
tumoral em doentes cujos valores pré-operatdrios de hemoglobina e albumina eram iguais ou
superiores a 10,5g/dl (p=0,019) e 3,5g/dl (p=0,021), respetivamente (tabela 14 e anexo A).
Quanto ao valor progndstico dos valores de bioquimica na sobrevivéncia livre de doenga,
demonstrou-se correlagdo a nivel da hemoglobina (p=0,021), albumina (p=0,041), creatinina

(p<0,001) e PCR (p=0,012) pré-cirurgicos (ver curvas de sobrevivéncia 6, 8, 10 e 12).
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Creatinina (mg/dl) PCR (mg/dl)

<=1,2 ‘ >1,2
Complicacées pés- Nao 32,6% 13,3% 45.9%
operatérias no Sim 282%  26.0% 54.1%
inte rname nto
Total 60,8% 39,2% 100,0%
Mortalidade pos- Nio 574% 31,8% 89,2%
operatoria no Sim 3.4% 7.4% 10,8%
intername nto
Total 60,8% 39.,2% 100,0%
Upstaging pos CR Sim 29.,8% 27.4% 57,1% 9,2% 51,3% 60,5%
Nao 32,1% 10,7% 42.9% 21,1% 18.,4% 39,5%
Total 61,9% 38,1% 100,0% 30,3% 69,7% 100,0%
pT peca de CR pT<2 33.3% 13,1% 46.4% 20,5% 20,5% 41,0%
pT>3 27,3% 26,2% 53,6% 10,8% 48.,2% 59,0%
Total 60,7% 39,3% 100,0% 31,3% 68,7% 100,0%
Invasio Niao 23.8% 7, 7% 31,5%
infovascularna oo 308%  377%  68,5%
peca operatoria
Total 54,6% 45.4% 100,0%
Margens Invadidas 8,9% 12,8% 21,7% 2,5% 25,9% 28,4%
ﬁl[:l:agtl(::isa da pe¢a Livres 52.2% 26,1% 78,3% 29,6% 42.,0% 71,6%
Total 61,1% 38,9% 100,0% 32,1% 67.9% 100,0%
pN na peca pNO 25,0% 39,5% 64,5%
operatoria de CR pN1 3,9% 5,3% 9,2%
pN2,3 2,6% 23,7% 26,3%
Total 31,6% 68.,4% 100,0%

e TABELA 15 - Comparac¢io de diversos endpoints entre doentes estratificados
por valores de creatinina e PCR pré cistectomia (CR)
Diferengas estatisticamente significativas — consultar valor p no anexo A
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Cirurgia, Internamento e Complicacoes

Média (:DP) N %
Meédia de dias de internamento
por grupo etdrio (p=0,012)
0-49 14,7 £8,2
50-69 23,9+24,7
70-100 292 +23.7
Complicacoes intra-operatorias 24 13%
Complicacoes pos-operatorias 98 53,8%v*
Reinternamento a 90 dias 34 27,4%v*
Derivacdo urindria
neobexiga ortotopica 43 23,4%
idade média 61,3 (£8,1)
conduto ileal 88 47.8%
idade média 68,9 (£9,5)
urete rostomia cutinea 45 24.5%
idade média 71,3 (£9,8)
outros 8 4,3%
idade média 72,6 (£10,7)

e TABELA 16 — Caracteristicas cirurgicas e do intername nto.
*v - % de validos.

Praticamente metade dos doentes foram submetidos a uma cirurgia de derivacao
urinaria por conduto ileal (tabela 16). A duracgao da cirurgia foi maior quando executada uma

derivacdo urinaria continente (média: SH04 min) (p<0,001).

As complicagdes mais frequentes foram: deiscéncia / eventragdo (20,1%) e infecao

superficial da ferida operatoria (16,8%) (ver grdfico 4 e anexo C).
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GRAFICO 4 — Complicacdes mais fre quentes durante o inte rnamento (182

doentes)
Mortalidade
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GRAFICO 5 (esq.) e 6 (dta.) - frequéncia absoluta da mortalidade (esq.) e das
complicacdes no internamento (dta.) da cistectomia consoante grupo etario.

Existe uma correlagdo estatisticamente significativa entre um grupo etario mais elevado e
maiores taxas de complicacdes (p=0,007) mas ndo com a mortalidade no internamento

(p=0,190).
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A taxa de mortalidade no internamento foi de 10,3% (tabela 2), e a idade média dos
doentes que faleceram neste internamento foi 72,58 (+9,063) anos (p<0,05). Estes doentes

estiveram internados entre trés e 108 dias pos cistectomia (mediana = 21dias).

39 (21,2%) dos doentes foram reintervencionados durante o internamento da
cistectomia. O motivo mais frequente de reintervencao foi eviscera¢do / deiscéncia da ferida
operatoria (35,9%), seguido de fistulas urindrias e/ou intestinais (30,8%). 12 doentes (30,8%)
foram reintervencionados mais de uma vez De entre os fatores progndsticos avaliados neste
trabalho, nenhum foi estatisticamente significativo para a previsdo de reintervengcdao no

internamento (ver anexo A).

Estadiamento pos cistectomia

Média N %v

Grau tumor urotelial pos CR

1-2 44 28%v
3 113 | 72%v
CIS concomitante 124 | 74,3%v
Numero de ganglios
estudados 13,0 8,3)
Nul.n.ero de ganglios 1.5 (£3.9)
positivos
ILV
+ 89 | 48,4%
- 42 | 22,8%
Margens cirurgicas
positivas 39 | 21,5%v
livres 142 | 78,5%v
M
MO 40 | 24,4%v
M1 15 9,1%v
Mx 109 | 66,5%v
Homens com carcinoma prostata 49 32%
concomitante

e TABELA 17 - Caracteristicas da peca operatoria de cistectomia (CR) e M.
*v - % de validos.
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Estadio tumoral da peca operatoria pésCR

pTO pTis pTa pTl pT2 pT3 pT4
< = ? 0 1 1 1 0 4 7 14
SR pTis o o 1 1 0 0 0 2
S5« pTa o o o 1 1 0o 1 3
§5§% o 2 4 3 10 4 5 4 3
~§ E S pI2 10 11 0 8 24 43 22 118
5 § pT3 0 2 0 1 0 3 3 9
X pT4 0 0 0 0 0 0 6 6
12 18 5 22 29 55 43 184

e TABELA 18 — Estadiamento pT na ultima RTU-V pré cistectomia vs na peca
de cistectomia.

69% dos doentes apresentavam invasdo da camada muscular na peca operatoria (ver
tabela 2 e 18). Mais de 70% dos doentes tinha tumor urotelial grau 3; 48,4% apresentavam

ILV (tabela 17).

63% dos doentes ndo apresentaram invasdo tumoral ganglionar (tabela 2). Dos que
apresentaram, 83,6% eram doentes com doenca >pT3. Foi encontrada invasdo ganglionar em
11% dos doentes com doenca <pT2 (p=0,032) (ver tabela 19). A percentagem de upstaging e
de downstaging da RTU-V pré-CR para a peca de CR foi de 56,8% e 21,3%, respetivamente
(tabela 2). Doentes com upstaging tiveram uma sobrevivéncia global significativamente pior

(p=0,001) (ver anexo D: curva de sobrevivéncia E).

pN Total
pNO pN1 pN2,3

pTO 5,3% 1,8% 7,0%
pTis 9,9% 0,6% 10,5%
pT napeca pTa 2,3% 2,3%
de pT1 12,3% 12,3%
cistectomia  pT2 12,9% 1,2% 1,8% 15,8%
pT3 14,0% 5,3% 9,9% 29.2%
pT4 11,1% 2,3% 9,4% 22.8%
Total 67,8% 9,4% 22.8% 100,0%

e TABELA 19 —Estadiamento pT vs pN na peca de cistectomia
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Em média, foram estudados 13,03 (£8,30) géanglios por doente encontrando-se 1,48
(£3,87) ganglios positivos. Nesta série de doentes, cirurgias mais longas estdo associadas a
um maior numero de ganglios excisados (p=0,008) e mais ganglios estudados refletiram-se

em maior numero de ganglios positivos (p=0,002).

40 dos doentes com estadiamento M conhecido ndo apresentaram metastases a

distdncia apos a cistectomia, contra 15 doentes com metastases identificadas.

32% dos homens intervencionados apresentaram tumor prostatico concomitante na

peca operatoria.

Média (xDP) da

densidade ganglionar

Nao fumadores 9,4 +24.5

Fumador ou ex-fumadores 18,7 +30,1
(p=0,016)

NO pré-CR 6,7 +15,6

N+ pré-CR 458 +31,1
(p=0,003)

<pT2 pré-CR 11,4 +254

>pT3 pré-CR 25,1 +35,0
(p=0,030)

Hb<10,5g/d1 23.8 +352

Hb>10,5g/dl 11,3 +24 .8
(p=0,011)

Albumina<3,5g/dl 33,5 +38.,8

Albumina>3,5¢g/dl 10,6 +253
(p=0,002)

Creatinina<l,2mg/dl 9,4 214

Creatinina>1,2mg/dl 214 +344
(p=0,034)

PCR<0,5mg/dl 5,9 +17,6

PCR>0,5mg/dl 23,0 +34.,0
(p=0,024)

e TABELA 20 - Comparacgido da percentagem de ganglios invadidos por tumor
na peca operatoria de cistectomia (CR) entre doentes estratificados por
fumador/nao fumador, pT e N pré cistectomia e bioquimica pré cistectomia
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Seguimento, sobrevivéncia e recorréncia

Meédia N %v

OT adjuvante
Sim 19 | 12,2%v*
Nio 137 | 87,8%v*
Tempo de seguimento (meses)
Meédia 22,46
Minimo - maximo 0-112
Seguimento
> 12 meses 94 | 51,1%
24 meses 61 |33,2%
5 anos (60 meses) 25 | 13,6%
Recorréncia
Sim 42 29,6%v*
Nio 75 52,8%v*

Tumor residual/metastizado ime diatame nte 75 17,6%v*
apos cistectomia

Sobrevivéncia média apos recorréncia 4,93
(meses)
Minimo- maximo 0-35
Mortalidade absoluta 96 | 52,2%
Sobrevivéncia média pos cistectomia 12,78
(meses) 11,69
TNMI 13,0
TMI

e TABELA 21 - Seguimento, sobrevivéncia e recorréncia.
*v - % de validos

19 doentes receberam quimioterapia neoadjuvante.

As taxas de sobrevivéncia e sobrevivéncia livre de doenga globais aos 5 anos foram de
cerca de 44,9% e 37,4%, respetivamente (curvas de sobrevivéncia 13 e 14). 50,2 % dos

doentes faleceram nos primeiros 2 anos de seguimento.

A sobrevivéncia livre de doengca aos 2 anos, segundo o estadiamento pT na pega

operatoria, foi de cerca de 74,8% em doentes com <pTIl, 53,6% com pT2, 36,9% com pT3 e

30,3% com pT4 pds-operatorios (p=0,004).

Pagina 43 de 62



100% t m 100%7 1
L
E LS <
2 80% s 80% 1%
Tb ]h*«- = £
L
B 60%] . S 0% %
= Ty, ol e
< 11—'_—0-»-:‘_ :E :I-"‘i-
B 40%] L T 40%- L,
(1] T Z s
= E et
e 20% = 20%-
W =
@
02407 0247
A L T AL, O om0 L B oGy - 00 D e e
[ N S oo T T R R L =T O | S QN S o S = I T O N E o = I O
[+ T ] st
Tempo de seguimento Tempo de seguimento
(meses) (meses)

e CURVADE SOBREVIVENCIA 13 (esq.) e 14 (dta.) - Curva de sobrevivéncia
global (esq.) e curva de sobrevivé ncia livre de doenca global (dta.)

Doentes sem invasdo ganglionar pos cistectomia tiveram 20,7% de taxa de recorréncia
contra 75% nos doentes com pN+ (p<0,001). A sobrevivéncia livre de doenga a 2 anos para os
doentes sem invasdao tumoral linfatica foi de 66,7%, comparada com 13,6% nos doentes com

invasao tumoral ganglionar pos-operatoria (pN+) (p<0,001) (anexo D: curva de sobrevivéncia

0).

De entre 117 doentes com pMO ou sem tumor residual pds cistectomia, 42 (35,9%)
recorreram a nivel local/locoregional (10) ou metastatico (32) ao fim de, em média, 14,88 +
16,27meses (grafico 7). Apos recorréncia, os doentes sobreviveram, em média, 4,93 meses
(£7,23) sem diferenca estatisticamente significativa entre doentes com recorréncia local ou

metastatica (p=0,282) (grafico 8).
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GRAFICO 7 (esq.) e 8 (dta.) — Tempo médio entre cistectomia e recorréncia e

entre recorréncia e morte (meses).
Diferengas ndo estatisticamente significativas entre recorréncia local e metastatica na

curva de sobrevivéncia (p=0,71 e p=0,14, respetivamente).
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DISCUSSAO

A identificacdo de fatores de prognéstico no carcinoma vesical € essencial para a
otimizacdo das abordagens terapéuticas, melhoria dos resultados oncoldgicos € minimizagao

da morbilidade.

Actualmente, a caracteristica mais utilizada para prever o prognostico a longo prazo
dos doentes submetidos a cistectomia radical por tumor vesical ¢ a classificagdo TNM pos-
cirargica, com particular importancia no estadiamento pN, ja que doentes com pN+ estdo
associados a um risco significativamente elevado de recorréncia e mortalidade [10], com taxas
de sobrevivéncia aos 5 anos descritas entre 20-35%[8]. Além disso, o numero de ganglios
excisados, o numero de ganglios positivos, bem como a densidade ganglionar, também sao
fatores prognosticos commumente reportados. A invasdo linfovascular na peca operatéria €

uma caracteristica prognostica independente do estadiamento pN [8].

A avaliacdo prognostica dos tumores musculo-invasivos estd, no entanto, muito
limitada a fatores anatomopatoldégicos. O estabelecimento de fatores progndsticos pré-
cistectomia pode ajudar na identificacdo de doentes que beneficiam de tratamentos radio e/ou
quimioterapicos (neo)adjuvantes. Recentemente, tem sido estudado o valor progndstico de
biomarcadores moleculares com o objetivo de, ndo so, identificar possiveis alvos terapéuticos,
como também estudar a sua aplicagdo no estudo do prognostico dos doentes [8]. O marcador
mais estudado até a data € o p5S3 que, isoladamente, estd significativamente associado a maior
grau histologico de tumor vesical, embora existam estudos contraditorios no que diz respeito
aos resultados a longo prazo [8]. A avaliagdo de um painel de biomarcadores que inclui p53,
pRB, p21, p27 e ciclinaEl em pegas de cistectomia permitiu, em conjugacdo com o
estadiamento TNM, uma maior exatidao na previsao de taxas de recorréncia e sobrevivéncia

emdoentes com estadiamento Ta-3NOMO [8].
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Outros fatores prognosticos frequentemente identificados na literatura incluem: idades
mais avangadas e sexo feminino com pior prognostico apds a cistectomia, o que nao ¢
corroborado em estudos de grandes séries clinicas [8]. Sugere-se, embora com resultados
contraditorios, que um periodo maior de 3 meses entre a ultima RTU-V pré cistectomia e a

cistectomia pode estar associado a pior prognostico a longo prazo [8].

De seguida discutem-se os principais factores prognosticos identificados neste

trabalho:

Fumadores

Este estudo mostra que fumar €, ndo s6, um fator de risco para o desenvolvimento de
tumor vesical, mas também para o desenvolver mais cedo (idade média de
diagnostico=62,6anos, p<0,001) e que estes doentes tém piores resultados oncoldgicos,
apresentando maior pN e maior densidade ganglionar. Doentes fumadores ou ex-fumadores
apresentaram 4,2 vezes mais invasdo ganglionar na peca operatoria que doentes que nunca

fumaram, o que esta de acordo com a bibliografia [11].

Clinica de Apresentacao Inicial — hematuria

A presenga de hemattria aquando o primeiro diagnostico de tumor vesical relacionou-
se com melhor resultado prognostico global, o que pode sugerir que estes doentes apresentam
menor agressividade tumoral ou foram diagnosticados mais precocemente aquando o
aparecimento de sinais clinicos valorizdveis. No caso da primeira hipdtese, apesar de a

hemattria estar relacionada, neste estudo, com maior taxa de presenga de CIS na peca
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operatéria (que, na literatura, ¢ indicado como factor de risco para recidiva, progressao e
mortalidade especifica nos tumores ndo musculo-invasivos [12]), esta também relacionada
com menor taxa de upstaging pos cistectomia, podendo indiciar que tumores que se
manifestam primariamente por hematiria sdo menos agressivos. Um diagnostico mais
precoce poderd estar relacionado com uma sensibilidade diagnostica superior em doentes com
tumores que se manifestam com hematuria, submetidos a cistoscopia e citologia urinaria para
avaliagdo do risco de tumor vesical. A sensibilidade de deteg¢do de tumor vesical na citologia
urinaria de doentes com CIS ¢ proxima dos 90% [12], permitindo uma intervencdo mais
precoce podendo justicar que doentes com hematuria tenham melhor sobrevivéncia global. O
facto de as mulheres deste estudo terem uma idade média de diagnéstico mais tardia e
apresentarem estadimento pT mais avangado podera ser consequéncia da hematuria
macroscopica ser desvalorizada durante mais tempo, dada a maior prevaléncia de outros
diagnosticos diferenciais neste sexo. Tais dados confirmam que ¢ importante ndo s6 a
pesquisa de marcadores citologicos que identifiquem o risco de tumor vesical em geral, mas
também que subestratifiquem o risco entre doentes que se apresentam com hematuria,
procurando ndo atrasar investigacdes complementares. Neste sentido, varios marcadores
urinarios foram testados na tentativa de melhorar a sensibilidade de deteccdo de tumor vesical
na citologia urindria, ndo se tendo ainda provado a sua utilidade e fiabilidade [12]. De
ressalvar que, na literatura internacional, a clinica de LUTS no contexto de tumor vesical esta

frequentemente associada ao CIS e ao carcinoma invasivo [12].

Estadiamento do tumor pré-CR

Existem varios estudos que confirmam a significancia progndstica do estadiamento pT

pré cistectomia [8] e este estudo encontrou melhor sobrevida global em doentes com pT pré
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cistectomia <pT2. A percentagem de upstaging (56,8%) e downstaging (21,3%), verificavel
neste estudo, é sobreponivel a outros estudos da literatura, nomeadamente um estudo com 778
doentes submetidos a cistectomia com taxas de 42% e 22%, respetivamente [8].

Na literatura, ndo existe unanimidade relativamente ao prognostico relativo dos
tumores musculo-invasivos (TMI) primarios vs recorrentes (que provém de tumor ndo
musculo invasivo prévio), existindo estudos que vao desde melhor progndstico nos primeiros,
sem diferengas significativas, a melhor sobrevivéncia nos segundos [4]. No caso deste estudo,
ndo houve diferencga estatisticamente significativa na sobrevivéncia global de doentes com
TMI primarios vs recorrentes. No entanto, a sobrevivéncia dos tumores recorrentes atinge um
valor plateau de 60% desde os 7 meses de seguimento, plateau que, so ¢ verificavel apos os 6
anos ¢ meio de seguimento nos TMI primarios com uma sobrevivéncia de 31,8% (ver anexo
D, curva de sobrevivéncia D - p=0,812). Neste estudo, TMI recorrentes sao,
significativamente, mais bem diferenciados (menor grau, p=0,044), o que poderia indiciar
melhor prognostico deste grupo. De ressalvar que, apesar de esta associacdo ndo ser replicada
na literatura internacional, a percentagem de doentes com TMI primario deste estudo ¢

sobreponivel a da literatura (85% de TMI primarios — tabela 2) [4].

Bioquimica pré-operatoria

Este estudo encontrou alto valor progndstico na avaliacdo bioquimica pré cistectomia.
No entanto, a sua andlise ndo foi suficientemente aprofundada e pode estar tendencialmente
enviesada: deveria ter sido apresentada a média dos diferentes valores de bioquimica
consoante os varios endpoints avaliados e, sobretudo, a média conforme as outras

caracteristicas bioquimicas.

Pagina 49 de 62



Surpreendentemente, ou ndo, taxas de hemoglobina >10,5g/dl apresentaram maior
duragdo de cistectomia ¢ maior taxa de reinternamentos a 90 dias pos cistectomia. Uma
possivel justificacdo, e que ¢ verificavel neste estudo, ¢ que doentes com melhor estado geral
(entenda-se, valores mais elevados de hemoglobina), tenham sido submetidos a derivacdes
urinarias mais complexas (p=0,001) e a linfadenectomias mais alargadas (foi excisado um
maior numero de ganglios a doentes com valores de hemoglobina >10,5g/d1 (p=0,007),

albumina >3,5g/d1 (p=0,002) e creatininémia <1,2mg/dl (p=0,040)).

E interessante constatar que a creatininémia pré cistectomia >1,2mg/dl teve um valor
prognostico muito significativo nesta série de doentes: mais dias de internamento, mais
complicacdes e mortalidade no internamento, maior estadiamento pT, mais invasdo
linfovascular, mais margens cirtrgicas invadidas por tumor e maior percentagem de upstaging
pos cistectomia (todos com p<0,01) e, em particular, menor sobrevivéncia global e livre de

doenca (p=0,002 e p<0,001, respetivamente).

Varios estudos revelam que valores baixos de albumina sérica estdo associados a
existéncia de, pelo menos, uma complicagdo pds-operatoria [7, 14]. Neste estudo, também foi
encontrada uma relagao entre valores baixos de albumina e maior taxa de complicagdes pos-
operatorias, mas a correlacdo foi mais significativa com valores baixos de hemoglobina ou
elevados de creatinina sérica. Em particular, valores elevados de creatinina sérica apresentam
maior taxa de deiscéncia / eventragdo da ferida operatoria (p=0,007), que foi o motivo mais

frequente de reinterven¢@o no internamento.

Complicacdes no internamento

Constatou-se que, a duragdo do internamento foi, em média, mais longa comparando
comoutras séries de doentes [7, 15, 16].
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A alta frequéncia de complicagdes pds-operatorias permanece um problema associado
a cistectomia, em geral, e a esta série de doentes, em particular. Estudos de grandes séries
apontam que, as complicacdes mais frequentes pos cistectomia sdo necessidade de transfusdo,
infe¢des urinarias, da ferida operatdria e sépsis [7], indiciando que, a presente série de
doentes, tem uma alta taxa de deiscéncia de ferida operatdria, uma das complicagdes mais
frequentemente constatadas. A taxa de mortalidade no internamento foi de 10,3%. 68,4% dos
doentes que faleceram tinham invasdo tumoral do tecido perivesical (>pT3) na pecga de
cistectomia (p=0,143). Albumina, hemoglobina e creatinina séricas correlacionam-se com a

mortalidade no internamento.

As taxas de mortalidade aos 30 dias e 90 dias pos cistectomia foram, respetivamente,
6,5% e 14,7%, sendo que foram reportados, numa série de 5207 doentes, valores semelhantes,
de 5,2 e 10,6%, tanto maiores quanto maior o grupo etario [5]. Em geral, menores taxas de
morbilidade e mortalidade associam-se a hospitais e cirurgides mais experientes, isto ¢, com
maior volume de casos. A ICUD-EAU 2012 (International Consultation on Urologic
Diseases-European Association Urology) definiu centros de grande volume onde sdo feitas
40-45 cistectomias por ano com 1 ou 2 cirurgides responsaveis por, pelo menos, metade dos
doentes [17]. De notar que o presente servico ndo apresenta estas caracteristicas (volume
médio anual = 19,7 cistectomias entre 2006 ¢ 2014 e os dois cirurgides com maior volume

cirargico intervencionaram 79 (42,9%) dos doentes).

Sobrevivéncia e recorréncia

A literatura aponta para taxas de sobrevivéncia dos tumores musculo-invasivos de
30% a 50% aos 5 anos[8]. Tais valores correspondem aos encontrados neste estudo mas

continuam longe do ideal.
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Limitacoes

Além de varias limitagdes ja apontadas ao longo do texto, salienta-se ainda:

Trabalho sobretudo descritivo nao tendo sido colocada uma questao/hipdtese unica. O
facto de ser um estudo unicéntrico, retrospetivo ¢ com um limitado nimero de doentes,

permite apenas comparar, € ndo extrapolar, resultados.

O estudo apresenta ainda um grupo muito heterogéneo de doentes, nao tendo sido
criados subgrupos de analise consoante caracteristicas especificas. Em particular, a avaliacao

de possiveis fatores prognosticos devia ter sido realizada separadamente consoante 0 motivo

de cistectomia (TNMI vs TMI).

O estudo das complicagdes pos-operatdrios ficou limitado por ndo ter sido aplicada a
escala de Clavien e por estas serem referentes ao periodo de hospitalizacdo e nao a um

periodo de 30 ou 90 dias, como ¢ usual na literatura.

Sendo um estudo retrospetivo, a base de dados contém células sem valor atribuido e

ndo ¢ o melhor método para avaliar taxas de mortalidade, recorréncia e de sobrevivéncia.

Perspetivas futuras

Tendo o presente estudo focado, ndo exaustivamente, no valor progndstico de
caracteristicas pré-operatorias dos doentes, a recolha de dados efetuada permitira analises
mais detalhadas das correlacdes verificadas neste estudo, bem como de outros fatores
prognosticos, nomeadamente fatores do internamento e do estadiamento pds-CR. A recolha

de outras variaveis pré-operatdorias nomeadamente comorbilidades / score de Charlson
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também poderia ser de interesse. A referir ainda que, partindo de dados obtidos deste estudo,

poderdo ser formuladas hipoteses de possiveis escalas de risco cirtirgico e risco oncoldgico.

CONCLUSAO

Este estudo permitiu conhecer melhor a populagdo e alguns fatores pré-operatdrios de

mau prognostico dos doentes deste centro hospitalar.
@) A nivel de resultados perioperatorios:

Grupos etarios mais elevados apresentaram mais complicagdes no internamento da
cistectomia, o que também foi verificavel em doentes com valores elevados de creatininémia
e diminuidos de hemoglobina e albumina séricas pré cistectomia. Os mesmos valores
analiticos predizem mais mortalidade no internamento. Nesta série clinica, os doentes com

hemoglobina pré cistectomia >10,5g/dl tiveram mais reinternamentos a 90 dias.
(i) A nivel de resultados oncoléogicos na peca operatoria de cistectomia:

Coincidente com a literatura, fumadores ou ex-fumadores apresentaram piores
resultados a nivel de invasdo ganglionar tumoral na pega operatdria (maior percentagem de

ganglios invadidos por tumor e maior estadiamento pN).

A ausé€ncia de hematuria macroscépica no primeiro diagnostico de tumor vesical ditou
mau prognoéstico implicando mais upstaging po6s cistectomia, margens tumorais invadidas por
tumor na peca operatdria e presenca de doenca metastatica pos cistectomia. Também esta
associado, nesta série clinica, a menor percentagem de tumores com CIS concomitante na

peca de cistectomia.
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Tumores primarios tiveram grau do tumor urotelial mais indiferenciado na peca de
cistectomia e, doentes com >pT3 na ultima avaliagdo patoldgica pré cistectomia mostraram
correlacdo com lesdo extravesical (>pT3 / N+) e uma maior percentagem de ganglios

invadidos por tumor na pega operatoria.

Valores baixos de hemoglobina ¢ albumina e elevados de creatinina e PCR séricas pré-
cistectomia estdo globalmente associados a mau progndstico na avaliagdo oncoldgica. De
salientar que valores elevados de PCR e diminuidos de hemoglobina estdo, muito
significativamente (p<0,001), associados a upstaging e que valores de albumina baixos tém

forte correlagdo (p<0,001) com estadiamento >pT3 na peca de cistectomia.

(iii) A nivel de resultados oncoldgicos a longo prazo:

Tumores musculo-invasivos com tumor ndo-musculo-invasivo prévio sobreviveram
mais tempo relativamente a TMI primdarios. Verifica-se, sem surpresa, que um maior
estadiamento pT e N pré cistectomia tém pior sobrevivéncia global. Doentes com upstaging

tiveram uma sobrevivéncia global significativamente pior.

A auséncia de hematuria macroscopica no primeiro diagnostico de tumor vesical e
valores “alterados” de hemoglobina, albumina, creatinina ¢ PCR plasmaticas pré cistectomia
determinaram pior sobrevivéncia global. Hemoglobina e albumina séricas diminuidas antes da
cistectomia radical foram preditores de maior taxa de recorréncia tumoral. Valores elevados
de creatinina sérica tiveram uma correlagdo forte com pior sobrevivéncia livre de doenga

(p<0,001).

O anexo A apresenta uma tabela com um resumo dos valores de significancia

da andlise univariada dos fatores prognoésticos avaliados neste estudo.
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Consideracoes Gerais

Este estudo unicéntrico, que analisou retrospectivamente 10 anos de intervengdes,
permitiu uma melhor caracterizagdo da populacdo submetida a cistectomia radical por tumor

vesical, assim como de alguns fatores prognosticos associados ao procedimento.

Quanto a avaliagdo de fatores pré cistectomia que tiveram impacto no outcome dos
doentes, realca-se o valor prognostico da hematuria como clinica de apresentacao inicial e dos
valores analiticos pré cistectomia de hemoglobina e creatinina que poderdo ser alvo de um

estudo mais detalhado em proximos trabalhos.
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Anexo B: Motivo de cistectomia radical dos tumor nao musculo-invasivo

Motivo de CR N° de doentes
Recidivas multiplas ou progressao/recidiva pos terapia intravesical 10
T1G3 14
T1G2 5
Resseccao incompleta de tumor na RTU-V 3
Outros 5
Total 37

Anexo C: Complicagoes pos-operatorias mais frequentes no internamento
da cistectomia radical
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Anexo D: Outras curvas de sobrevivéncia

¢ CURVA DE SOBREVIVENCIA A — Sobrevivéncia global dos doentes
estratificados por pT pré cistectomia — p=0,435:
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e CURVA DE SOBREVIVENCIA B (esq.) e C (dta.) — Sobrevivéncia global
(esq. p=0,001) e sobrevivéncia livre de doenca (dta. p<0,001) dos doentes
estratificados por pN da peca operatdria:
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CURVA DE SOBREVIVENCIA D — Sobrevivéncia global dos doentes com
TMI estratificados por TMI primario vs recorrente (com TNMI anterior) —

p=0,812:
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CURVA DE SOBREVIVENCIA E - Comparacio da sobrevivéncia global dos
doentes com e sem upstaging pos cistectomia — p=0,001:
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Anexo E: Classificacio TNM (2009) para Tumor da Bexiga

T — Tumor Primario

Tx Tumor primario ndo pode ser avaliado

T0 N3ao ha evidéncia de tumor primario

Ta Carcinoma papilar ndo invasivo

Tis Carcinoma in situ: “tumor plano”

T1 Tumor que invade o tecido conjuntivo subepitelial
T2 Tumor que invade o musculo

T2a | Tumor que invade a camada muscular superficial (metade interna)
T2b | Tumor que invade a camada muscular profunda (metade externa)

T3 Tumor que invade o tecido perivesical
T3a | Microscopicamente
T3b | Macroscopicamente (massa extravesical)

Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: prostata, ttero,
vagina, parede pélvica ou parede abdominal

T4a | Tumor invade prostata, itero ou vagina

T4b | Tumor invade parede pélvica ou abdominal

T4

N — ganglios linfaticos regionais

NX Os ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastase em ganglios linfaticos regionais

N1 Metastase em um Unico ganglio linfatico na bacia pélvica (hipogastrico,
obturador, iliaco externo ou pré-sagrado)

N2 Metastase em multiplos ganglios linfaticos regionais na bacia pélvica
(hipogastricos, obturadores, iliacos externos ou pré-sagrados)

N3 Metastase em ganglios linfaticos da iliaca comum

M - Metastases a distancia

MO Auséncia de metastases a distincia

M1 Metastases a distancia
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