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Resumo

Relevancia: A quimioterapia neoadjuvante (QTNeo) seguida de cistectomia radical (CR)
parece melhorar a sobrevivéncia global dos tumores musculo-invasivos da bexiga (TMIB), em
comparagdo com a cistectomia priméria. Os beneficios ainda nédo séo claros, apesar das

recomendacdes pelas organizacdes internacionais (EAU, NCCN).

Objetivo: Avaliar a diferenca dos resultados clinicos, cirargicos, oncolégicos e patolégicos
entre doentes tratados para TMIB com QTNeo seguida de CR e doentes tratados com CR

primaria.

Métodos: Foi feita analise transversal retrospetiva a partir de uma coorte de 219 doentes com
tumores vesicais tratados no Servico de Urologia e Transplantagdo Renal do Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra (SUTR-CHUC) entre 01/2017 e 07/2022. ApGs excluséo
ficaram elegiveis 124 doentes. Os objetivos primarios foram comparar a sobrevivéncia global
(SG), sobrevivéncia livre de doenca (SLD) e resposta patologica entre grupos de tratamento
(QTNeo e CR). Usamos como controlo o grupo de CR. Recorremos a andlise de sobrevivéncia
(Kaplan-Meier) com regressédo Cox para estimar a diferenca e sua dimensdo. Para analise
secundaria, recorremos ao teste de Mann-Whitney e Qui-quadrado de acordo com a

necessidade e natureza dos dados a tratar.

Resultados: Dos 124 doentes incluidos no estudo, 25 (20.2%) eram do sexo feminino e 99
(79.8%) do sexo masculino; a mediana (amplitude interquartil) das idades foi 68 anos (63-75)
no grupo QTNeo e 75 anos (64.5-81.75) no grupo CR. Da amostra, 44 (35.5%) doentes
fizeram QTNeo e 80 (64.5%) CR primaria. O grupo de QTNeo teve maior SG (HR=0.479; IC
959% [0.284;0.809]; p=0.006), com um ganho em média de 16.7 meses, no tempo de estudo.
Também demonstrou, em média, 9.2 meses maior SLD, mas nao estatisticamente significativa
(HR=0.615, IC 95% [0.35; 1.081]; p=0.083). O grupo tratado obteve percentagens de resposta
completa em 36.4%, de resposta parcial em 54.5% e de auséncia de resposta em 45.5% dos
casos; o grupo de CR, pos-ressecao transuretral vesical diagnostica (RTU-V), obteve resposta

completa em 5%, resposta parcial em 16.3% e resposta ausente em 83.8% dos casos.

Concluséo: O nosso estudo sugere que a QTNeo tem beneficio em termos de SG, mas néo
de SLD, quando comparada com a CR priméria. A percentagem de resposta completa e
parcial € semelhante aos ensaios clinicos pré-existentes. Releva-se a necessidade de
grandes estudos prospetivos para, de uma forma mais robusta, avaliar a eficacia da

guimioterapia em contexto neoadjuvante.

Palavras-Chave
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Introducéo

O cancro da bexiga € o 7° mais comum no homem, globalmente, e 0 10° se tivermos em conta
os dois sexos.) Em Portugal diagnosticam-se cerca de 2000 casos/ano, correspondendo ao
5° tipo de cancro mais frequente, afetando sobretudo homens (3:1). A taxa de mortalidade
é variavel de acordo com os fatores de risco mais prevalentes em determinada area geogréfica
e as préticas de diagndstico e tratamento. No entanto, tem-se mantido elevada nos ultimos

anos apesar dos desenvolvimentos na abordagem a esta doenca.

Vérios fatores de risco contribuem para o desenvolvimento do cancro da bexiga. O mais bem
estabelecido é o tabaco, dose-dependente, responsavel por 50-65% dos casos em homens e
20 a 30% dos casos em mulheres.® Outros fatores importantes sdo a idade, exposicédo a
aminas aromdticas (trabalhador da indastria téxtil, petroquimica), radioterapia pélvica e
schistosomiase vesical®. Fatores dietéticos, metabdlicos e genéticos foram propostos, mas
carecem de maior estudo. A doenga no sexo feminino parece, no entanto, estar associada a

pior progndstico.®

As diferengas na morbimortalidade associadas a esta doenga estdo relacionadas
principalmente com o estadio ao diagnéstico. Cerca de 75% dos doentes séo diagnosticados
com tumores nao musculo-invasivos (TNMIB), enquanto cerca de 20% se apresenta com

tumores musculo-invasivos (TMIB) e 5% com tumores metastaticos.

A grande divisao entre TNMIB e TMIB é feita tendo em conta o grau de invasdo da parede
vesical, segundo a classificacdo TNM.® Um TNMIB é um tumor que se apresenta como Ta,
T1 ou carcinoma in situ (CIS), enquanto um TMIB é um tumor que se apresenta como T2, T3
ou T4. Esta divisdo tem impacto progndstico, dado que os diferentes estadios se associam a
diferentes taxas de sobrevivéncia. Excetuando os casos com CIS (pior progndstico), 96% dos
doentes com doenca confinada a mucosa estao vivos aos 5 anos, enquanto para doenca
localmente avancada 38% sobrevivem no mesmo intervalo de tempo; a doenca metastatica

tem o pior prognéstico, com 6% de sobrevivéncia aos 5 anos.(”

Em termos histologicos, o subtipo mais comum é o carcinoma de células uroteliais que
corresponde a mais de 90% dos casos. Os restantes 10% devem-se a variantes histolégicas

mais raras como espinhocelular, adenocarcinoma, entre outros.®

A cistectomia radical (CR) é o tratamento base dos TMIB. Consiste na remocéao total da
bexiga, topo distal dos ureteres e ainda vesiculas seminais, prostata e canais deferentes (no
homem) ou uretra, Gtero e vagina adjacente (na mulher), com linfadenectomia e confecéo de
derivacao urinéria. A sobrevivéncia aos 5 anos nos doentes tratados com CR apenas é cerca

de 50%.0 19 Na tentativa de melhorar esta estatistica, nos tumores cNOMO, utiliza-se



guimioterapia neoadjuvante.*Y) Em Portugal, o esquema mais utilizado é o de Gemcitabina +
Cisplatina, em 3 ou 4 ciclos*? de 21 dias. Esta combinacdo de farmacos provou ser
igualmente eficaz a outros esquemas, com menores efeitos secundarios.*® Recentemente
tem-se advogado o uso de esquemas com maior dose e menor dura¢ao (ddMVAC e ddGC),

pois parecem ter melhor downstaging®¥, mas ainda sem grande expresséo na pratica clinica.

O uso de quimioterapia neoadjuvante (QTneo) tem vindo a crescer no tratamento dos TMIB,
com ensaios clinicos a reportar um ganho de 6 a 8% na sobrevivéncia global aos 10 anos.®®
As principais organizagdes internacionais (NCCN, EAU) recomendam 0 Seu uso como
primeira linha para o tratamento de TMIB cNOMO. No entanto, a evidéncia de beneficio néo é
clara. Ainda que os estudos o sugiram, permanecem duvidas sobre os ganhos efetivos. A
confirmar-se um beneficio marginal, a questao que se afigura é se uma CR primaria traria
melhores resultados pelo facto de ndo atrasar o tratamento com medidas pouco eficazes.
Para além disso, a reserva funcional, importante fator prognéstico, pode ainda ser agravada

pelos esquemas de QTneo, com possivel prejuizo nos resultados oncoldgicos e cirrgicos. 6

17, 18)

Sabe-se que o principal fator prognostico pés-CR é o estadio do tumor e o envolvimento
ganglionar®®, pelo que a obtencdo de boas respostas patoldgicas através de QTNeo faz supor
melhor prognoéstico. Atualmente ndo existem marcadores que predigam a resposta aos
esquemas de QTNeo@), pelo que se torna dificil perceber quais os doentes que,
inequivocamente, beneficiam desta modalidade. Acresce a isto o facto de a populagéo real
nem sempre ser a mais controlada e selecionada como em ensaios clinicos, pelo que importa
perceber qual a verdadeira vantagem de ambas as modalidades terapéuticas na populacdo

em geral.

O objetivo principal deste estudo foi determinar as diferengcas em termos de resultados
clinicos, cirurgicos, oncoldgicos e patoldgicos entre a CR primaria e a QTneo seguida de CR

no tratamento dos TMIB.

Material e Métodos

O estudo elaborado seguiu a tipologia transversal retrospetiva. Por tratar de dados de saude,
foi sujeito a avaliacdo pela Comissdo de Etica para a Salde do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, e aprovado a 24/08/2022, com dispensa de consentimento

informado.



Recrutamento e dados

Foi feito o levantamento de todos os doentes submetidos a cistectomia radical entre 01/2017
e 07/2022 no Servigco de Urologia e Transplantacdo Renal do Centro Hospitalar Universitario
de Coimbra (SUTR-CHUC). Os dados foram obtidos a partir dos registos clinicos,
imagiologicos e anatomopatolégicos da atividade clinica rotineira. A extracdo dos dados
ocorreu entre 07/11/2022 e 15/12/2022 e a sua analise entre 16/12/2022 e 30/12/2022.

Os critérios de inclusdo foram: (1) ser submetido a Cistectomia radical entre 01/01/2017 e
23/7/2022; (2) ter MIBC documentado na RTUV (pT2); (3) suspeita clinica de TMIB na
ressecao endoscoépica (pT1 ¢/ auséncia de musculo detrusor na amostra) confirmada na peca
de cistectomia (pT2-T4). Os critérios de exclusao foram: (1) variante histolégica de TMIB; (2)
doente com TNMIB; (3) tumor de outra origem; (4) cistectomia por causa nao-oncolégica. O
namero total de casos analisados foi 219. Apds excluséo, ficaram elegiveis 124 doentes para

0 estudo. A deadline foi estabelecida para 10/2022.

Em relacdo as variaveis colhidas, a idade (em anos a data da CR), o sexo, os habitos
tabagicos, a data do 6bito, ébito no pos-operatério, duracdo de internamento e progressao
foram aferidos a partir do registo clinico, de consulta externa ou internamento, quando
disponiveis; a data, esquema e n° de ciclos de QTneo foram colhidos a partir dos registos de
Hospital de Dia, bem como dos da consulta de seguimento; a data da CR e a derivagao
urinaria utilizada foram dadas pelo registo do Bloco Operatério Central; os dados do tamanho
do tumor, existéncia de CIS, estadiamento TNM na pec¢a de RTU-V e de CR foram obtidos

pelos relatérios anatomopatoldgicos das pecas operatorias.

A sobrevivéncia global (SG) foi medida desde a data de inicio da QTNeo ou da CR (o primeiro
a acontecer) até a data do 6bito ou deadline. A sobrevivéncia livre de doenga (SLD) foi medida
desde a data de inicio da QTNeo ou da CR até a data de progresséo clinica, imagiologica ou
necessidade de tratamento de salvacdo e, na auséncia de progressao, até a deadline. A
resposta patoldgica foi dividida em trés grupos: resposta completa (ypTO), resposta parcial
(downstaging da RTU-V para a CR) e ndo respondedor (ypT2, ypT3, ypT4 — correspondendo

a manutencédo de doenga musculo-invasiva).

Utilizamos o grupo de doentes que fizeram apenas CR como grupo de controlo, de forma a

poder comparar as SG, SLD e resposta patoldgica.

Objetivos
Os obijetivos primarios foram a comparac¢éo de SG, SLD, morte e downstaging do tumor, tendo
em conta a realizacdo de QTNeo ou ndo. A analise secundaria incluiu a comparacao de SG,

SLD ou morte tendo em conta: (1) tempo entre QTNeo até CR, (2) resposta patologica, (3)
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status invasdo ganglionar na linfadenectomia, (4) morbimortalidade pd&s-operatéria, (5)

existéncia de CIS na pec¢a de CR, (6) habitos tabagicos e (7) sexo.

Andlise estatistica
A comparagdo das SG e SLD nos dois grupos em estudo foi feita através de andlise de
sobrevivéncia, com curvas Kaplan-Meier. A regressdo de Cox permitiu obter um Hazard Ratio

para a diferenca. Os modelos ndo foram ajustados para idade e sexo.

A comparacao de variaveis categoricas ou ordinais (tabagismo, sexo, estadio, 6bito, resposta
patoldgica, estadio) foi feita com recurso ao teste de Mann-Whitnhey e Qui-quadrado, de
acordo com a necessidade e natureza dos dados a estudar. O nivel de significancia estatistica

considerado foi p=0.05. Andlise dos dados com recurso a SPSS 28°.

Resultados

A distribuicdo de frequéncias do conjunto de variaveis esta representada na Tabela 1.

- T Cistectomia
Variavel/Grupo Neoacﬁuvante Radical P
Total, n° (%) 44 (35.5) 80 (64.5)
Masculino 33 (75 66 (82.5
Sexo (%) Feminino 11 525; 14 517.53 0319
Idade, mediana (AIQ), anos 68 (63-75) 75 (64.5-81.75) 0.002
Tabagismo, n® Fumador 20 (62.5) 21 (45.7) 0143
(%) N&o-Fumador 12 (37.5) 25(54.3) '
1 1(2.3)
. 2 7 (15.9)
(Co/lslos QTNeo, n° 3 14 (31.8)
4 21 (47.7)
6 1(2.3)
Tempo fim QTNeo até CR, mediana (AlQ), 4.86 (2.43-8.5)
semanas
Tempo de internamento, mediana, dias 12 (9-18.75 12(10-21 0.377
Ureteroileostomia 32 (72.7) 33 (41.3)
Derivacao Ureterostomia 6 (13.6) 36 (45) <0.001
urinaria, n° (%) Neobexiga 6 (13.6) 5 (6.3) '
Outro 0 (0) 6 (7.5)
Obito poés- .
operatr()’)rio, n° Sim 0(0) 9(11.3) 0.026
(%) Néo 44 (100) 71 (88.8)
Estadio RTU-V, pT2 41 (93.2) 79 (98.8) 0.094
n° (%) pT3 3 (6.8) 1(1.2) '
pTO 16 (36.4) 4 (5)
Estadio pTis 3 (6.8) 5 (6.3)
) o pT1l 1(2.3) 4 (5)
<(:O|/§)tect0m|a, n T2 6 (13.6) 7(8.8) 0.003
pT3 8 (18.2) 33 (41.3)
pT4 10 (22.7) 27 (33.8)




pNO 30 (68.2) 51 (65.4)

Estadio

: . pN1 3 (6.8) 13 (16.7)
L:gf(?/(:)enectomla, N2 10 (22.7) 12 (15.4) 0.992
pN3 1(2.3) 2 (2.6)
CIS na peca 11 (25) 28 (35)
0 (0,
CIS, n® (%) S/ CIS na peca 33 (75) 52 (65) 0.251
Resposta Resposta Completa 16 (36.4) 4 (5) 0023
Patolégica, n°® Resposta Parcial 20 (45.5) 13 (16.3) ) <0.001
(%) N&o-resposta 24 (54.5) 67 (83.8)
Tamanho macroscopia, mediana (AlQ), mm 16 (0-35) 40 (20-65) <0.001
Sobrevivéncia global, mediana (AIQ), 20.50 (11- 11.50 (5-26) 0.004
meses 39.75)
Sobrevivéncia livre de doenga, mediana
(AIQ), meses 13 (8-37) 7 (2.75-22.5) 0.083
Progresséo, n° Sim 18 (58.1) 37 (48.1) 0514
(%) Né&o 25 (41.9) 40 (51.9) '
" Sim 19 (44.2) 26 (67.5)
0 (0,

Obito, n® (%) N&o 24 (55.8) 54 (32.5) 0.012

Sobrevivéncia cumulativa (%)

Tabela 1- Distribuicdo de frequéncias das variaveis analisadas. AlQ - Amplitude Interquartil; RTUV -
Ressecdo Transuretral Vesical; CIS - carcinoma in situ; QT — Quimioterapia; QTNeo — Quimioterapia
Neoadjuvante.

SG, SLD e morte

Os nossos dados sugerem que os doentes que fizeram QTNeo tiveram maior SG (HR=0.479;
p=0.004; IC 95% [0.284,0.809]) do que o grupo tratado apenas com CR (Figura 1A, Tabela
2). O ganho em média foi de 16.7 meses, durante o tempo de estudo. Em relagdo a SLD os
nossos dados encontram uma diferenca de 9.2 meses, mas ndo significativa (HR=0.615;
p=0.083; 1C95% [0.350;1.081]). (Figura 1B, Tabela 2).

A oA P
Sobrevivéncia Global por grupos B Sobrevivéncia Livre de Doenga por grupos

—ICistectomia Radical rCistectomia Radical
TQTNeoadjuvante —M1QTNeoadjuvante
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Figura 1 - [A] Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global dos grupos cistectomia radical ou quimioterapia
neoadjuvante; [B] Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de doenca dos grupos cistectomia radical ou

quimioterapia neoadjuvante.



A maioria dos doentes (79.5%) realizou 3 ou 4 ciclos de GC (Tabela 1); 1 caso fez apenas 1
ciclo por méa tolerancia, e 1 caso fez 6 ciclos por ma resposta. Nao encontramos diferenca em
termos de SG e SLD de acordo com o tempo entre o final da QTNeo e a CR (Tabela 2); 8
casos atrasaram a QTNeo para além das 10S, enquanto a maioria (N=35) fez a CR dentro de

10S apés o fim da quimioterapia.

SG, média, meses SLD, média, meses
P P
QTNeo 41.6 39.4
Tratamento CR 24.9 0.004 30.2 0.083
Tempo >10 S 20 16.2
QTNeo até 0.302 i 0.074
CR <108 42.3 42.8
CIS na Sim 32.13 31.34
patologia N&o 29.78 0.930 34.59 0.861
Parcial 48.53 50.31
QTNeo 0.009 0.002
Resposta Ausente 31.35 26.66
Patologica R Parcial 4315 0.006 48.09 0,056
Ausente 20.01 ' 24.48 '
Masculino 31.49 34.8
Sexos Feminino 25.66 0.832 25.82 0.634
. Sim 32.8 38.12
Tabagismo N3o 27 305 0.101 158 0.057

Tabela 2- Comparagdo da sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doenca tendo em conta o
tratamento, tempo desde QTNeo até CR, CIS na pec¢a de anatomia patolégica, resposta patolégica,
sexo e tabagismo. Considera-se doenga confinada ao 6rgdo se <ypT2. Valores de p obtidos com

recurso a analise de sobrevivéncia; 10S -10 semanas.

Dos doentes que fizeram QTNeo, 0s grupos com e sem resposta patoldégica mostraram
diferencas de SG e SLD entre si. Os doentes com qualquer resposta patologica tiveram, em
média, mais 16.98 e 23.66 meses de SG e SLD, respetivamente (Tabela 2). O numero
reduzido de casos impossibilitou a comparacédo entre os grupos de downstaging nao-ypTO e

resposta completa.

N&o encontramos diferenga na SG, SLD ou mortes tendo em conta a existéncia de CIS na
patologia (OR= 0.978 para 6bito; p=0.954), o sexo (OR=1.189 para 6bito; p=0.702) ou
tabagismo (OR=0.842 para 6bito p=0.708]).

A mortalidade pés-operatoria foi menor no grupo que fez QTNeo (Tabela 1) (OR=0.89 CI95%
[0.821;0.960]). O grupo que fez CR primaria registou uma mortalidade pds-operatoria de
11.3%, enquanto o grupo QTNeo né&o registou nenhum caso. Nao houve, no entanto,

diferenca em termos de tempo de internamento (Tabela 1).



Em relacdo ao tamanho do tumor, ha diferencas entre os grupos (Tabela 1). Conseguimos
estabelecer duas associacdes fracas com a SG (p<0.001, r6?=0.414) e SLD (p<0.001,
r6=0.463). Com efeito, tumores maiores na peca de cistectomia estiveram relacionados com
mais mortes (p<0.001). Nao foi significativa a associacdo com o tempo de internamento
(p=0.072).

Downstaging e analise patoldgica

Os dados sugerem um maior downstaging para o grupo tratado com QTNeo (p<0.001).
Doentes que fizeram QTNeo, segundo 0 nosso estudo, tiveram uma resposta completa em
36.4% dos casos, parcial em 45.5% e ausente em 54.5%. Os que fizeram CR primaria tiveram
uma resposta completa em 5% dos casos, parcial em 16.2% e ausente em 83.8% (Figura 2,
Tabela 1).

A invasdo ganglionar na linfadenectomia dos grupos em estudo ndo revelou diferencas
(p=0.992, Tabela 1).

Tendo em conta 0 sexo, ndo ha diferengas no estadio ao diagndstico (p=0.132) na nossa

amostra.

Resposta Patolégica por grupos
100%
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20%
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QTNeoadjuvante Cistectomia Radical

m Resposta Ausente ~ mDownstaging ndo-ypTO  mResposta Completa

Figura 2 - Resposta patoldgica de quimioterapia neoadjuvante vs cistectomia radical. A resposta parcial

é considerada a soma entre a resposta completa e o downstaging ndo-ypTO.



Discusséao

SG e SLD

Os estudos indicam um ganho de 6-8% na sobrevida com a QTNeo aos 10 anos® 29, O nosso
trabalho incidiu sobre um intervalo de tempo mais reduzido, o que impede estabelecer
comparacgfes com a estimativa dada. No entanto, no nosso intervalo de tempo, € evidente a

diferenca de SG entre 0s grupos.

E necessario contextualizar a diferenca, tendo em conta a atribuic&o ndo aleatdria aos grupos
em andlise, pela natureza retrospetiva e transversal do nosso trabalho. Por esta razao, é
possivel que tenha ocorrido um viés de selecdo, dado que os doentes mais aptos e com maior
capacidade funcional sdo geralmente os propostos para QTNeo. Para além disso, ndo foram
colhidos dados sobre tratamentos adjuvantes, com efeito na SG.?? Ainda assim, supomos
que, ndo os tendo em conta, pode haver um viés de beneficio para o grupo de controlo, o que

releva ainda mais diferenca de resultados no grupo de QTNeo.

Em relagéo a SLD, ndo houve diferenca entre os grupos. Tendo em conta o beneficio na SG,
tal poderia ser explicado se a QTNeo, ainda que ndo alterasse significativamente a SLD,
atenuasse a doenga, com consequente ganho em SG; o incremento em SG justifica a sua
utilizacdo. Supomos que, com amostras maiores, poder-se-ia constatar uma diferenca

significativa em termos de SLD também.

Downstaging

Aplicada & nossa populagéo, a QTNeo tem percentagens de resposta total e parcial (36.4% e
45.5%, respetivamente) semelhantes aos estudos controlados®® 24 (36 e 50%,
respetivamente). Estes achados sugerem que a taxa de resposta no ambiente selecionado de

ensaio clinico pode ser extrapolada para a populacdo em estudo.

Nos doentes que fizeram CR, o downstaging deve-se aos casos em que a RTU-V foi
terapéutica, sendo uma minoria. Na diminuicdo da carga tumoral vesical, a QTNeo foi

superior, 0 que faz jus ao seu proposito.

A doenga confinada a bexiga (SpT2) esta associada a um menor risco de morte. Por esta
razdo, a obtengdo de um downstaging de qualidade é importante para melhorar a sobrevida
dos doentes. Neste aspeto, a QTNeo apresenta-se como eficaz, sobretudo na redugdo da
doenca pTxNOMO.



Tempo entre o fim da QTNeo e CR

A evidéncia atual parece apontar para piores resultados se o tempo entre o final da QTNeo e
a CR for superior a 10 semanas.?® 2" A grande maioria dos doentes que fizeram QTNeo
tiveram um intervalo de tempo até a cirurgia menor do que 10S. O numero de doentes no
grupo com atraso &, assim, pequeno para se poder tirar conclus@es robustas sobre os efeitos
na SG e SLD. Um estudo retrospetivo com amostra maior podera conseguir ultrapassar esta

limitacao.

Apesar de, como os nossos dados indicam, a maioria dos doentes tolerar bem a QTNeo,
alguns ndo conseguem completar o esquema de 3 a 4 ciclos, 0 que protela a cirurgia. Como
supracitado, o atraso nestes doentes pode determinar piores resultados do tratamento. A
selecdo cuidadosa de acordo com as caracteristicas do doente (co-morbilidades) €, de
momento, essencial para garantir o tratamento em tempo correto e otimizar os resultados.

E de salientar que os registos clinicos ndo dispdem, na maioria dos casos, de informag&o
acerca do status funcional do doente. Sendo este um importante preditor de mortalidade®®,

seria relevante sistematizar, na pratica clinica, a colheita e registo destes dados.

Invaséo ganglionar na linfadenectomia

As guidelines da EAU recomendam o uso de QTNeo para tumores T2-4, NO, MO. De acordo
com a nossa andlise, a QTNeo parece ndo ter influéncia na metastizagao ganglionar, uma vez
que o estadio pNx na peca de cistectomia dos grupos em estudo ndo mostrou diferencas. Ha
uma maior regresséo do parametro T, mas sem influéncia no N. Tal sugere um maior controlo
da doenca confinada a bexiga, mas uma parte significativa dos doentes ainda surge com
doenca ganglionar residual na linfadenectomia.

Ha evidéncia robusta do valor prognéstico da invasao linfovascular no TMIB, que indicia
doenca mais agressiva.®® A metastizacdo pode até ocorrer antes do diagndstico®®, e nédo ser
clinicamente detetavel. Nos casos de nao respondedores a QTNeo ou ineficacia deste
esguema no controlo da doenca localmente avancada, podera ter mais beneficio realizar uma
CR priméria. Entendemos que s6 se clarificara a questdo quando se desenvolverem
marcadores de resposta.

A nossa analise sugere que um tratamento precoce é a principal arma para obtencdo de

tratamentos verdadeiramente curativos, quando ainda ndo ha doenca extra-vesical.

Derivacao Urinéria
Os estudos que avaliam os resultados das diferentes derivacdes urinarias para uma CR
apontam para bons resultados para neobexigas®?, em doentes selecionados, sugerindo que

seja a derivacao de escolha, tanto em homens como mulheres.® Um grupo chegou a reportar
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58% de neobexigas em cistectomizados.®? O problema destes estudos é serem feitos com
doentes altamente selecionados, nos quais os critérios de inclusdo sao rigidos, incluindo
apenas os doentes mais aptos, com melhor status funcional, mais capazes de aguentar a
agressdo cirurgica de uma reconstrucédo vesical. E importante selecionar a derivacdo de
acordo com as caracteristicas do doente e experiéncia do centro. Nao existem, ainda,

indicacdes claras para o uso de neobexiga.®®

A experiéncia do nosso centro (SUTR-CHUC) leva a crer que as neobexigas tém, geralmente,
maior morbilidade no pés-operatorio, pelo que apenas sdo equacionadas em doentes mais
jovens e aptos. Por esta razao, e dado que a idade média e estado de apresentacdo dos
doentes com TMIB nao é a Gtima para esta abordagem, justifica-se o nimero reduzido de
deriva¢des com reconstrucao vesical (8.9%). N&o concluimos sobre maior morbilidade no pés-
operatorio com neobexigas a partir da comparacdo do tempo de internamento por amostra
insuficiente para o efeito, embora uma meta-andlise de 2021 n&do encontre diferengas na

morbimortalidade pds-operatéria entre neobexigas e condutos ileais. %

As derivacdes mais frequentes séo a ureteroileostomia cutanea e ureterostomia cutanea. As
diferengas registadas em termos de frequéncia destas duas derivagdes, tendo em conta o
grupo de estudo, devem-se essencialmente as complicacbes de cada uma. As
ureteroileostomias cutaneas estdo associadas a maiores complicacbes no pés-operatorio,
mas menores a longo prazo; as ureterostomias cutédneas estdo associadas a mais
complicacdes a longo prazo e menos a curto prazo, pelo que séo preferidas quando os
doentes tém menor esperanca de vida. Os doentes que se apresentam candidatos para CR
primaria estéo, geralmente, em pior estado, com menor sobrevida esperada, razéo pela qual
€ mais frequente esta ultima derivacéo; os doentes candidatos a QTNeo tém, por outro lado,
muito melhor status funcional e sobrevida esperada, pelo que a derivacdo mais comum é a

ureteroileostomia.

Tempo de Internamento e Mortalidade Pés-operatéria

Como anteriormente referido, os doentes candidatos a CR primaria estdo, no geral, em pior
estado funcional e com maior estadio ao diagnostico. Tal faria supor que tivessem maior
tempo de internamento, por maior complexidade da abordagem cirtrgica. No entanto, 0 N0sso

estudo ndo encontrou diferencas no tempo de internamento entre 0s grupos.

Por outro lado, o elevado fardo fisioldgico que a quimioterapia condiciona nos doentes do
grupo de QTNeo faria crer que este tivesse pior capacidade de aguentar a CR. No entanto, e
de acordo com a evidéncia atual, os nossos dados indicam que estes doentes ndo tém maior

tempo de internamento nem maior morbimortalidade pds-operatoria (Tabela 1). Deste modo,
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a QTNeo afigura-se como uma opc¢ao segura do ponto de vista cirdrgico, e ndo condiciona

piores resultados.®

Ainda que ndo tenhamos avaliado concretamente as complicacdes relacionadas com o
internamento, advogamos que a escolha do uso de QTNeo ndo deve ser condicionada pelo
receio de complica¢des no pos-cirdrgico, mas sim nas caracteristicas e ganhos especificos

para o doente, uma vez que a duracdo do internamento € semelhante entre grupos.

CIS

O conhecimento atual indica que a presenca de CIS na anatomia patologica da CR esta
associada a maior risco de envolvimento uretérico. No entanto, o status CIS n&o é um preditor
independente da SG ou SLD em doentes com TMIB®®, apesar de poder indicar maior
upstaging na peca de cistectomia®®, ou seja, aumento do estadio entre a RTUV e a CR. Num
estudo, a auséncia de CIS na RTUV associou-se a melhor resposta patoldgica completa
depois da QTNeo. 9

No nosso estudo nédo foram colhidos dados relativamente a existéncia concomitante de CIS
na RTUV. Nao foi possivel, portanto, determinar se houve maior progressao até a CR tendo
em conta este achado anatomopatoldgico. Tendo em conta os dados de patologia da
cistectomia, ndo ha diferenga em termos de SG, SLD ou mortalidade com a presenca de CIS
na pega, ndo parecendo alterar o prognostico dos doentes, o que vai ao encontro da evidéncia

atual.

Tabagismo

Sendo o fator de risco mais bem estabelecido para cancro da bexiga, seria de supor que
doentes fumadores tivessem pior prognéstico. Segundo uma meta-analise de 2020, o
tabagismo parece estar associado a pior resposta a QTNeo, maior mortalidade e menor SLD
ap6s CR.(® A nossa andlise ndo revelou diferencas em termos e SG, SLD ou morte, o que

vai contra a evidéncia atual.

E importante referir que a nossa amostra dispde de um nimero reduzido de fumadores
(N=41), principalmente devido a falta de registo deste fator de risco no processo clinico. Por
esta razao, reservamos as conclusdes sobre a sua auséncia de efeito ao hipotético. Estando
este habito socialmente aceite na génese dos TMIB, associados a elevada morbimortalidade

e perda de qualidade de vida, € essencial reforcar e ensinar para a cessac¢ao tabagica.
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Sexo Feminino

O sexo feminino tem sido indicado como um potencial fator de risco pela constatacdo de que
as mulheres se apresentam com doenca mais avancada e tém pior sobrevida p6s-CR.® O
pior prognostico nas mulheres ndo consegue ser explicado pela diferenca no tratamento entre

sex0s.(9)

Uma das razdes apresentadas é o facto de o cancro da bexiga fazer diagnéstico diferencial
com mais patologias no sexo feminino do que no sexo masculino, o que pode levar a atraso
diagnodstico“?, Para além disso, a menopausa também se associa a maior risco de cancro da
bexiga® 42, pelo que pode haver um papel hormonal da reducdo de estrogénios na
carcinogénese dos tumores da bexiga.

Apesar de na nossa amostra ndo encontrarmos diferencas em termos de SG, SLD ou estadio
ao diagndstico entre sexos, ressalvamos que tamanhos amostrais maiores seriam

necessarios para poder chegar a conclusdes clinicamente robustas.

Sugestbes de melhoria

Uma vez que a personalizacdo da terapéutica e o tratamento precoce sao 0s principais meios
de obter bons resultados, a pratica clinica deve refletir a importancia destes dois pontos na

prestagdo dos cuidados de saude.

Os resultados cirargicos do SUTR-CHUC sao semelhantes aos dos grandes centros nos quais
0s ensaios clinicos estdo sediados. Embora a macroscopia aponte para baixa mortalidade
pbés-operatdria, bons resultados clinicos, seria importante a monitorizacdo da
morbimortalidade ndo apenas como variavel dicotébmica, mas sim desenvolvendo formas de
avaliar qual o verdadeiro impacto na qualidade de vida dos doentes submetidos a ambas as

modalidades terapéuticas.

De forma a melhor selecionar os doentes para o tratamento adequado, é importante reforcar
a necessidade de implementar o registo rotineiro de dados sobre o estado fisiolégico e
funcional dos doentes (bittipo, autonomia, estado neuroldgico, p.e.). A opcao por QTNeo ou
CR tem cada vez mais deixado de ser baseada meramente na idade; importa o estado em
que o doente se encontra, e entendemos que, na auséncia de marcadores inequivocos de

prognostico, este pode ser um importante preditor de beneficio com o tratamento.

Em relacdo as préticas de diagndstico, encontramos um numero significativo de casos de
TMIB cujo resultado de anatomia patoldgica da RTU-V é T1 devido a auséncia de musculo

detrusor na amostra. Em termos de préticas de diagndstico, relevamos a importancia de obter

13



RTUs de qualidade, por forma a fazer o estadiamento adequado, contribuindo para o

tratamento precoce, preditor de bons resultados.

Conclusao

De acordo com o nosso estudo, a quimioterapia neoadjuvante como tratamento de primeira
linha para TMIB tem beneficios em termos de sobrevivéncia global. Embora ndo haja de
momento marcadores para predizer a resposta ao tratamento, os beneficios parecem ser
superiores aos riscos decorrentes do seu uso em termos clinicos e cirdrgicos. Estudos
prospetivos multicéntricos de grande dimensdo sdo, no entanto, necessarios para extrair

conclus@es robustas e solidificar o papel da QTNeo no tratamento de TMIB.
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