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LISTA DE ABREVIATURAS

BCG - Bacilo de Calmete Guérrin

CB - Carcinoma da bexiga

CBMI - Carcinoma da bexiga musculo-invasivo
CBNMI - Carcinoma da bexiga ndo musculo-invasivo
CCT - Carcinoma de células de transi¢céo

CR - Cistectomia radical

CUA — Carcinoma do urotélio alto

HR — Hazard ratio

IC — Intervalo de confianca

NUR - Nefro-ureterectomia radical

QT - Quimioterapia

RNL - Relagdo neutrofilos/linfocitos

RPL — Relagéo plaquetas/linfécitos

RR - Risco Relativo

RTU-B — Ressecdo trans-uretral da bexiga
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RESUMO

Introducdo: A inflamagéo desempenha um papel importante no desenvolvimento de
carcinomas, e uma relacdo neutréfilos/linfocitos elevada tem sido relatada como um
marcador inflamatério indicador de mau progndéstico em varias neoplasias malighas.
Apesar dos resultados ainda ndo serem consistentes, varios estudos exploraram o seu

papel em neoplasias urolégicas, nomeadamente em carcinomas do urotélio.

Objetivo: Realizar uma revisdo bibliografica dos dados atualmente descritos na
literatura sobre o uso especifico da relacdo neutréfilos/linfocitos como marcador
prognostico em doentes com neoplasia do urotélio (carcinoma da bexiga e do urotélio
alto) relativamente a sua malignidade, ao risco de recidiva e sobrevida.

Material e Métodos: A informacao usada foi pesquisada no motor de busca Pubmed e
feita em Inglés. Foram selecionados artigos originais de investigagédo e também artigos

de revisao bibliogréafica.

Discussédo: Uma relagdo neutrdfilos/linfécitos elevada foi consistentemente associada
a uma menor sobrevida global em varios tumores malignos, incluindo os do trato
urinario, sendo especificamente associada a doenca extra-vesical e musculo-invasiva.
A maioria dos estudos efetuados relatam o uso deste marcador inflamatério nos tumores
gue evoluem para musculo-invasivo e sdo submetidos a cistectomia radical e a tumores
do urotélio alto submetidos a nefro-ureterectomia radical. Relativamente a carcinomas
da bexiga ndo musculo-invasivos, ha poucos dados sobre o papel prognéstico deste

marcador inflamatorio.

Concluséo: A relacdo neutrdéfilos/linfécitos € assim um marcador prognostico
amplamente disponivel, facil de obter, de baixo custo, mas, o seu uso clinico ainda
permanece sob investigacdo. Os varios resultados apresentados mostram, de uma
forma geral, que uma RNL elevada prediz piores resultados oncolégicos. As conclusfes
destes estudos séo limitadas devido ao pequeno tamanho da populacédo estudada, ao
facto de os dados recolhidos serem provenientes de um Unico centro, e falta de

validagdo externa.

Palavras-chave: Carcinoma do urotélio, Carcinoma da bexiga, Carcinoma do urotélio

alto, Relacao neutréfilos/linfocitos, Valor prognostico
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ABSTRACT

Introduction: Inflammation plays an important role in the development of carcinomas,
and a high neutrophil/lymphocyte ratio has been reported as an inflammatory marker
indicative of poor prognosis in several tumors. Although the results are still not
consistent, several studies have explored its role in urological tumors, namely urothelial

carcinomas.

Objective: To review and summarize the data currently described in the literature on the
specific use of neutrophil/lymphocyte ratio as a prognostic marker in patients with
urothelial carcinoma (bladder and upper urothelial carcinoma) in relation to its

malignancy, the risk of recurrence and survival.

Materials and Methods: The data used was searched on PubMed and done in English.

Original investigation and bibliographic review articles were selected.

Discussion: Elevated neutrophil/lymphocyte ratio was consistently associated with
decreased overall survival in several malignant tumors, including urinary tract, being
specifically associated with extra-vesical and invasive disease. Most of the studies
carried out report the use of this inflammatory marker in tumors that evolve to muscle-
invasive disease and are submitted to radical cystectomy and in upper urothelial
carcinoma undergoing radical nephro-ureterectomy. Regarding non-muscle-invasive

bladder carcinomas, there is few data on the prognostic role of this inflammatory marker.

Conclusion: Neutrophil/lymphocyte ratio is a widely available, easy to obtain and low
cost prognostic marker, but its clinical use remains under investigation. The results
showed that high NLR predicts, overall, worse oncological outcomes. The conclusions
of these studies are limited due to the small size of the study population, the fact that the

data collected come from a single center, and lack of external validation

Key words: Urotelial carcinoma, Bladder carcinoma, Upper tract urothelial carcinoma,

Neutrophil/lymphocyte ratio, Prognostic value
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INTRODUCAO

O carcinoma de células de transicdo (CCT) € a quinta forma mais comum de
neoplasia maligna. Dentro deste, as suas duas formas mais comuns sdo o carcinoma
da bexiga (CB), em 90 a 95% dos casos e o carcinoma do urotélio alto (CUA) em 5 a
10%. O CB é a neoplasia maligna do trato urinario mais prevalente, a 72 neoplasia
maligna mais prevalente nos homens e a 172 mais prevalente nas mulheres. ©%); cerca
de 2,7 milhbes de pessoas no mundo sofrem de CB, e quase 145.000 morrem por
ano.M® Estima-se que 60% dos CUA sejam invasivos no momento do diagndstico,
comparado com os 15-25% no CB.® O tratamento inicial para todos os CB assim como
para as recidivas dos carcinomas da bexiga ndo musculo-invasivos (CBNMI) é a
ressecao trans-uretral de bexiga (RTU-B). Nos casos de CBNMI de alto grau o
tratamento indicado é aimunoterapia com Bacilo de Calmete Guérrin (BCG) intravesical;
nos casos refratarios a imunoterapia e nos casos de CB musculo invasivos (CBMI) a
cistectomia radical (CR) esta fortemente recomendada“® A nefro-ureterectomia radical
(NUR) é o tratamento de eleicdo para o CUA. Apesar dos avangos nas estratégias
terapéuticas, o resultado clinico a longo prazo dos pacientes submetidos a estes
tratamentos ndo é satisfatorio. Portanto, marcadores confidveis que possam orientar a

tomada de decisédo clinica, classificando os pacientes, sdo muito necessarios.®

A relacéo entre a inflamacéo e o desenvolvimento e progresséo dos tumores tem
sido reconhecida nas Ultimas décadas. @ Como marcador de resposta inflamatéria, a
relacdo neutrofilos/linfocitos (RNL) vem sendo estudada como biomarcador util em
varios cancros, relativamente ao seu prognéstico.® E um marcador barato e facilmente
adquirido em comparacdo com outros marcadores inflamatérios.® Uma RNL elevada
esta associada a um pior prognostico em varios carcinomas. Alguns investigadores
avaliaram o seu valor prognéstico em doentes com CB e com CUA. No entanto, algumas
das conclus@es de tais estudos sao limitadas devido ao pequeno tamanho da populagéo
do estudo, ao facto de o conjunto de dados serem unicéntricos, e a falta de validagado

externa. 56)

O objetivo principal deste trabalho é realizar uma revisao bibliogréafica dos dados
atualmente descritos na literatura sobre o uso especifico da RNL como valor prognéstico
em pacientes com carcinoma do urotélio, relativamente a sua malignidade, ao risco de
recidiva e sobrevida. Esta revisao engloba os casos de CBMI, os de CUA e também os

estudos, apesar de escassos, sobre o papel desta relacdo nos casos de CBNMI.
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MATERIAL E METODOS

A informacdo usada para a realizacdo desta revisdo foi obtida através de
pesquisa no motor de busca Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), aplicando
a seguinte query: “neutrophil-to-lymphocyte ratio” OR “neutrophil lymphocyte ratio”,
combinado com palavras relacionadas com tumores urinarios (“urothelial cancer”,

” ”

“bladder cancer”, “transitional cell carcinoma”, “Upper tract urothelial carcinoma”) e com

” W L]

termos de progndstico (“oncological outcome”, “prognostic”, “survival’).

A pesquisa foi feita em Inglés. Foram selecionados, apds pesquisa até maio de
2017, artigos originais de investigacdo, bem como artigos de revisdo bibliografica
publicados de marco de 2012 a abril de 2017. Foram ainda utilizados outros artigos, por
se encontrarem referenciados em artigos da pesquisa efetuada e com relevancia para
o tema. Os artigos foram selecionados tendo em conta o seu titulo e resumo. Os que

suscitaram duvidas foram lidos na integra para a sua aceita¢éo ou exclusao.
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DESENVOLVIMENTO

Devido ao envelhecimento global da populacdo e a uma crescente ado¢éo de
estilos de vida menos saudaveis, 0 niumero global de tumores continua a aumentar. Os
tumores urindrios, incluindo carcinomas da prostata, do urotélio alto e da bexiga séo
tipos comuns de neoplasia maligha em todo o mundo. A sobrevida em pacientes com
CCT melhorou nos ultimos anos devido ao avanco cientifico, nomeadamente do seu
tratamento, no entanto, a falta de biomarcadores de progndstico eficazes é parcialmente
responsavel pelas altas taxas de mortalidade. Assim, biomarcadores eficientes e fiaveis

para proporcionar informac&o prognostica adicional sdo urgentemente necessarios.

Como marcador de resposta inflamatéria sistémica, a RNL vem sendo estudada
como um biomarcador progndstico Gtil em varios cancros. A principal hipétese que
justifica este achado é baseada no envolvimento da inflamagéo com a progresséo do
tumor, favorecendo diferentes processos de carcinogénese. De facto, os mediadores
inflamatorios podem aumentar a permeabilidade vascular, aumentando a infiltragéo
linfatica e dos vasos sanguineos, a adesao ao endotélio e a invasdo do estroma em
locais j& metastizados. Assim, um valor elevado da RNL reflete uma reagéo inflamatoria
aumentada, a qual, por sua vez, se correlaciona com uma diminuicdo da imunidade
especifica. Esta reflete o equilibrio entre a imunidade inata (neutréfilos) e a adaptativa

(linfocitos). ©

Uma resposta aumentada de neutrdéfilos e/ou supresséo de linfocitos, que leva a
uma RNL elevada promove a carcinogénese e inibe a resposta imunitaria antitumoral.
As analises ao sangue periférico antes de iniciar o tratamento ou no momento do

diagndstico podem refletir estes estados inflamatérios caracteristicos. ()

Sendo a RNL um marcador inespecifico de inflamacgé&o sistémica, € facilmente
calculada pela razdo de neutrdfilos para linfécitos no sangue periférico. Existe uma forte
evidéncia em como a RNL esta associada a um mau progndstico em diferentes tipos de
cancro, como sao exemplo, os cancros colorretal, gastrico e do ovario. Calcular a RNL

€ um teste conveniente e barato que podera fornecer informacfes progndsticas

adequadas para os pacientes no tratamento de tumores da bexiga e do urotélio alto.

Globalmente, e apesar de algumas limitacBes, todos os estudos revistos

mostraram que uma RNL elevada realmente prevé piores resultados clinicos.

De seguida serédo apresentadas tabelas com as principais caracteristicas dos

estudos revistos assim como da populagdo em estudo e também com os principais
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resultados e conclusdes tiradas desses mesmos estudos. Estas tabelas serdo divididas
nos trés grandes grupos em revisdo: CBNMI, CBMI e CUA. E de salientar que a
apresentacdo dos resultados difere entre os estudos, por estes ndo seguirem nenhum
método padrdo para apresentar 0s seus resultados.
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% Carcinoma da bexiga ndo musculo-invasivo

Até a data, poucos estudos avaliaram a associacao entre a RNL e o progndstico
nos CBNMI, inicialmente tratados com RTU-B. De facto, os casos mais estudados
focam-se em pacientes com CBMI submetidos a CR.

O estudo de Mano et al avaliou a RNL pré-operatoria em 107 pacientes
inicialmente diagnosticados com CBNMI apdés RTU-B. Numa andlise multivariada, este
estudo encontrou uma associacao entre uma RNL elevada com o estadio avancado do
tumor (pT1) e com o género masculino.® Um valor RNL>2,41 foi significativamente
(p=0,004) associada a progressdo da doenca e uma RNL>2,43 esta associada a
recidiva da doenca (p=0,016). Neste contexto, a RNL foi considerada um preditor
significativo da progresséo e recidiva da doenca. Estes achados sugerem que a RNL
pré-operatéria pode potencialmente servir como um marcador progndéstico em pacientes
com CBNMI.

Algumas observagodes relatadas no estudo de Favilla et al s&o consistentes com
o descrito anteriormente. Foi encontrada associacdo entre um aumento da RNL
(RNL>3) e caracteristicas desfavoraveis nos CBNMI, nomeadamente relacionada com
a recidiva da doenca (p<0,01). Ao contrario do estudo anterior, este ndo encontrou
associacao entre um aumento da RNL e uma desfavoravel progressdo da doenca.
Refere também que o estadio do tumor pT1 (p<0,01), 0 nimero de tumores (p<0,01) e

o tabagismo ativo (p<0,01) sdo preditores independentes de recidiva do carcinoma.®®

Kang et al num estudo mais recente avaliou dois marcadores de resposta
inflamatodria sistémica, a RNL e a relacdo plaquetas para linfocitos (RPL), e a sua relacao
com resultados oncolégicos. Concluiu que ambas as relacfes foram associadas a piores
resultados clinicos e que pacientes com RNL e RPL elevadas apresentaram maior taxa
de mortalidade associada a doenca. Ap6és uma analise multivariada, verificou-se que
uma RNL>2 seria um fator preditor de sobrevida global (hazard ratio (HR)=1,52; 95%
IC=1,19-1,95) e também de sobrevida especifica de doenca (HR=1,12; 95% IC=1,01-
1,25), indicando assim que um aumento de uma unidade na RNL aumentaria o risco de

mortalidade especifica por carcinoma em 12% nos pacientes com CBNMI.(®

Estando em estudo um possivel marcador de prognéstico de uma doenca (RNL),
deve-se sempre ajustar aos fatores de prondstico ja conhecidos para determinar o seu

efeito independente dos outros.®?

10



Relacéao neutrdfilos/linfécitos — Qual o seu valor progndstico em tumores do urotélio

Conclui-se que, devido ao numero reduzido de estudos feitos, ao tamanho
limitado das amostras e as conclusdes em parte contraditérias, mais estudos sao
necessarios para validar o papel da RNL como um preditor dos diferentes resultados
oncoldgicos no CBNMI. E de salientar que apesar do estadio dos tumores ser o mesmo

nos trés estudos, estes diferem quanto as variaveis usadas na analise multivariada.

11
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Tabela n°1: CBNMI - Caracteristicas dos estudos e da populacéo

Autor Tipo de Pacientes Média de Resultados
(estudo) Ano Estudo (M/F) idades Estadiamento Variaveis avaliados
Idade. Género.
Mano et al® Retrospetivo. 107 (91/16) 68 pTa (46) pT1 (61) Fumador. Estadio. Recidiva.
2015 Unicéntrico Tamanho. Numero de Progressao
tumores
Idade. Género.
Retrospetivo. 178 Fumador. HTA. Recidiva.
Favilla 2016  Unicéntrico. (148/30) 69 pTa(138) pT1 Dislipidemia. IMC. Progressao
et al@®) (40) Estadio. Tamanho
1551 Idade. Género. IMC.
Kang et al® 2016 Retrospetivo.  (1302/249) 65 pTa (888) pT1 Tipo de tumor.
Unicéntrico. (597) Numero de tumores. Sobrevida.
Estadio. Tamanho.

F= feminino M= masculino HTA= Hipertenséo Arterial IMC= indice Massa Corporal

12
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Tabela n°2: CBNMI — Principais Resultados e Conclusbtes

Sobrevida
Autor RNL Seguimento especificade Sobrevida SLR (30ub5 SLP (3 ou 5 anos) Conclusdes
(estudo) (meses) doenca global anos)
Média RNL: 2,85 3 anos 3 anos
RNL é um preditor
Mano Recidiva: 40 NA NA RNL>2.43 - 27% RNL>2.41 - 61% significativo de
et al® RNL> 2,34 RNL<2.43 - 56% RNL<2,41 - 84% progressao e
Progressao: (p=0,016) (p=0,004) recidiva da doenca
RNL> 2,41
Média RNL: 2,41 5 anos 5 anos RNL prevé a
Favilla NA NA recidiva da
et al1® Recidiva: 3 53 RNL>3 - 49% RNL>3 - 77% doenca, mas nado
Progresséao: 3 RNL<3 - 62% RNL<3 - 93% a progresséo
(p<0,01) (p=0,69)
RNL pode ser um
marcador confiavel
para prever 0s
Kang HR= 1,12 95% HR=1,52 resulta_dos
ot a](® RNL=2 52 IC=1.01-1,25 95% NA NA oncoldgicos,
IC=1.19-1.95 particularmente os

NA= Nao aplicavel SLR= sobrevida livre de recidiva SLP= sobrevida livre de progressdo HR= hazard ratio IC= intervalo de confianca

13

resultados de
mortalidade.
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«» Carcinoma da bexiga musculo-invasivo

Nos ultimos anos, o papel prognéstico da RNL nos CBMI tem sido investigado
em associacdo com varios resultados oncologicos, incluindo a recidiva, progresséo e
sobrevida pds CR. O valor de cut-off escolhido para definir uma RNL elevada difere nos
varios estudos, variando de 2 a 3,5. Embora apenas os estudos de Demirtas et al e
Zhang et al relatarem ndo haver associacdo significativa entre RNL elevada e os
respetivos resultados, uma RNL elevada foi considerada, na maioria dos estudos, como
um preditor independente de piores resultados oncoldgicos relativamente a recidiva,

progresséao e sobrevida. 718 26)

Gondo et al, sendo o primeiro a descrever esta associacdo no seu estudo,
declarou os valores limite da RNL <2,5 e = 2,5 como um fator progndéstico independente
em pacientes com CB tratados com CR.?? Da andlise multivariada concluiu que o
tamanho do tumor (HR=2,506; 95% IC=1,252-5,025; p=0,025), hidronefrose (HR=2,132;
95% 1C=1,183-3,846; p<0,0001), valor de hemoglobina (HR=3,717; 95% IC=2,101-
6,579; p<0,0001) e a RNL (HR=1,946; 95% IC=1,035-3,663; p= 0,0015) sé&o fatores
preditivos independentes de mau prognéstico.”) Neste estudo n&o foi relatado o
envolvimento de ganglios linfaticos, tendo sido avaliado no estudo de Demirtas et al,
gue concluiu que a RNL nao era um fator preditivo significativo em doentes com e sem

envolvimento ganglionar (p=0,420).8)

Krane et al, utilizando o mesmo valor de cut-off que Gondo et al para a RNL
(=2,5), declarou que a RNL elevada (RR:3,18; 95% IC=1,09-9,79) e hipoalbuminemia
(RR:3,72; 95% IC=1,12-15,00) estédo associadas a menor sobrevida, global e especifica

de doenca, e a doenca extravesical.*19

Salienta-se o estudo de Potretzke et al, que tendo uma abordagem diferente,
ndo avaliou os resultados associados a uma elevada RNL mas sim se haveria
associacao desta relagdo com a evolucdo do estadio do tumor. Doentes em estadio
2pT3 foram estatisticamente associados (p<0,001) a maiores valores da RNL. Neste
estudo concluiram que uma RNL pré-cirargica elevada (RNL>3,5) prevé o avanco no
estadio do tumor e pode identificar pacientes de alto risco que podem beneficiar de QT
neoadjuvante. Deste modo, e como foi concluido também no estudo de Buisan et al, a
RNL pode melhorar algoritmos e ajudar nas tomadas de deciséo em relacao a utilizacdo

de guimioterapia (QT) neoadjuvante.® 24

Kang et al avaliou a influéncia do valor da RNL, medida imediatamente apos a
cirurgia, nos resultados oncoldgicos. Semelhante aos resultados de outros estudos

acima mencionados, um valor elevado da RNL pdés cirurgia (RNL>2) também foi

14
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fortemente associada a piores resultados clinicos (p= 0,001). Um aumento de uma
unidade na RNL poés-cirurgia aumenta aproximadamente em 20% o risco de mortalidade
durante o periodo de acompanhamento, independentemente da causa de morte. Foi
concluido que a elevacédo da RNL seria um bom preditor independente de sobrevida.®

Alguns estudos incluidos, principalmente os mais antigos, nao controlaram
explicitamente possiveis condi¢des concomitantes que podem ter influenciado o valor

da RNL, o que pode confundir a sua medi¢cdo.®®
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Tabela n°3: CBMI - Caracteristicas dos estudos e da populacéo

Autor Tipo de Pacientes Média de Resultados
(estudo) Ano Estudo (M/F) idades Estadiamento Variaveis Avaliados
Idade. Género.
Estadio. Tamanho.
Numero de tumores.
Hidronefrose.
Gondo 2012 Retr_ospet_ivo. 189 <pT1 (62) pT2 Anélifsgs Sobrevida
et al@ Unicéntrico (158/31) 69 (76) pT3(38) Laboratoriais (Hb,
pT4 (13) PCR, plaquetas,
neutrdfilos,
linfocitos).
Demirtas Retrospetivo. 201 Idade. Género.
et al18) 2013 Unicéntrico (175/26) 65 <pT1(35) Estadio. QT. RT. Sobrevida e
>pT1 (166) Invasdo ganglios envolvimento
linfaticos ganglionar
Krane et al9 Retrospetivo. Idade. Género. IMC. Sobrevida. Doenca
2013 Unicéntrico 68 (55/13) 70 <pT1 (10) >pT2 Albumina. extravesical.
(58) Creatinina. Estadio.
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Idade. Género.

Estadio.
Potretzke 2013 Retrospetivo. pTO (8) pTis (6) Hidronefrose.
et al20 Unicéntrico 102 (79/23) 69 pTa (6) pT1 (11) Invaséo linfatica.
pT2 (20) pT3 Tratamentos prévios
(43) pT4 (8) intravesicais.

Idade. Género.
Estadio. Tabagismo.
Tamanho.
pTO (25) pTa- Hidronefrose.
2014 Retrospetivo. 424 70 pT1-pT2 (205) Andlises
Unicéntrico (325/99) pT3-4 (194) laboratoriais (Hb,
PCR, plaquetas,
neutrofilos,
linfocitos.

Hermanns
et al®

Idade. Género. IMC.

<pT1(392) Invaséo linfatica.
Viers et al@V 2014 Retrospetivo. 899 69 pT2(157) pT3 Estadio.
Unicéntrico (723/176) (288) pT4 (59) Hidronefrose.

Terapia adjuvante.

Idade. Género.
2014 Retrospetivo. 99 (85/14) 70 NA Tamanho do tumor.

Kaynar = ~
Multicéntrico Invaséo tumoral.

et al@?

17

Evolucao do
estadiamento do
tumor

Sobrevida.
Recidiva

Recidiva.
Mortalidade por
carcinoma da
bexiga

Relagéo entre a
idade do paciente
e o tamanho do
tumor com a
invaséo tumoral



Kang et al®3)

Zhang et al®

Buisan
et al@
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Idade. Género. IMC.

<pT2 (246) Estadio.
2015 Retrospetivo. 385 66 2pT3 (139) Envolvimento
Unicéntrico (333/52) linfatico. QT
Adjuvante

Idade. Género. IMC.

pT1 (15) pT2 Tabagismo. HTA.
2015 Retrospetivo. 124 65 (50) pT3 (40) Diabetes. Estadio.
Multicéntrico (100/24) pT4 (19) QT.RT

Idade. Género.

2016 Retrospetivo. 75 pTO (19) pT1 Estadio. Histologia.
Unicéntrico (receberam NA (10) pT2 (1) p Hidronefrose
QNA) (69/6) T3 (31) pT4 (4)

Sobrevida

Sobrevida

Progressao sem
doenca. Sobrevida

F= Feminino M= Masculino HTA= Hipertensao Arterial IMC= indice Massa Corporal Hb= Hemoglobina PCR= proteina C-reactiva QT= Quimioterapia RT= Radioterapia NA — N&o aplicavel.
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Tabela n°4: CB-MI - Principais Resultados e Conclusdes

Sobrevida
Autor RNL Seguimento  especificade Sobrevida SLRBou5 SLP@Boub Conclusdes
(estudo) (meses) doenca global anos) anos)
RNL<2.5 (n=85)
Gondo RNL>2,5(n=104 RNL € um fator de
et al@ RNL>2.5 25 NA NA NA progndstico
HR=1,946; 95% independente
IC=1,035-3,663
Nao ha uma
Sem invaséo de diferenca
ganglios= 37,2 significativa Invasao de
(+- 35,9) entre 0s ganglios linfaticos
Demirtas RNL>2.5 NA pacientes com NA NA e a RNL né&o séo
et al® Invaséo uma RNL acima fatores
ganglios= 27,7 ou abaixo o cut- independentes de
(+- 31,5 off (p=0,702) prognoéstico
Analise Analise
multivariada multivariada RNL elevada esta
Krane RR: 2,68 associada a menor
et al@® RNL>2.5 NA (1C=1,01-8,59) RR: 2,49 NA NA sobrevida e a
Média global de  (1C=1,14-6,09) doenca
25 meses extravesical
(IC=95%)
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Potretzke
et al@0

Hermanns
et al®

Viers
et al@)
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RNL>3.5 NA NA

5 anos

RNL<3 - 64%
RNL=23 - 43%
RNL>3 59 (p<0,001)
HR=1,88; 95%
IC=1,39-2,54

5 anos
HR=1.04;
p=0,01
RNL>2.7 11
RNL=2.7 - 57%
RNL<2,7 - 70%
(p<0.001)

NA

5 anos

HR=1,67; 95%
IC=1,17-2,39

5 anos
HR=1.03;
p=0,01

20

NA

5 anos

RNL<3 - 53%
RNL=>3 - 64%
(p<0.001)

HR=1,49; 95%
IC=1,12-2

5 anos
HR=1.04;
p=0,02

Para uma RNL

elevada ha um

risco 4% maior
de recidiva

NA

NA

NA

RNL pré-operatoria
prevé o avanco no
estadio do tumor e
pode identificar
pacientes de alto
risco que podem
beneficiar de QT
Neoadjuvante

RNL>3 representa
piores resultados.
E um biomarcador
barato para
pacientes
submetidos a
cistectomia.

RNL elevada esta
associada com
doenca localmente
avancada



Kaynar
et al@

Kang
et al@®

Zhang
et al®

Buisan
et al@¥

RNL>2.9

RNL Poés
cirurgia>2

RNL>2.1

RNL>2,26
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NA

38

NA

31

NA

Analise
Multivariada

HR=1,23; 95%

IC=1,12-1,35

NA

5 anos

HR=1,27; 95%
IC=1,11-1,44

NA

Analise
Multivariada

HR=1,22; 95%
IC=1,14-1,31

RNL néo foi
significativament
e associada a
resultados
oncoldgicos
(p=0,709)

5 anos

HR=1,12; 95%
IC=1,01-1,23

NA= Nao aplicavel SLR= sobrevida livre de recidiva SLP= sobrevida livre de progressdo HR= hazard ratio

21

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

5 anos
RNL=2,5 -
58,8%
RNL<2,5 -
70.7%
(p=0,274)

HR=1,25; 95%
IC=1,1-1,42

Correlacao positiva
entre a idade,
tamanho e invasao
tumoral com o
aumento da RNL

RNL P6s-Cirurgia
pode ser um
biomarcador de
valor para prever
resultados
oncoldgicos

RNL nao esta
significativament
e associado a
resultados
oncolégicos

RNL pode
melhorar
algoritmos e ajudar
nas tomadas de
deciséo em relacéo
a QT Neoadjuvante
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% Carcinoma do Urotélio Alto

Nos ultimos anos, o papel prognostico da RNL também foi vigorosamente
avaliado relativamente aos CUA. O limiar para determinar niveis elevados da RNL ndo
foi uniforme, variando de 2,5 a 5.%® No entanto, independentemente da escolha do cut-
off, uma RNL acima deste foi consistentemente correlacionada com resultados
patoldgicos, como recidiva e progresséo e piores resultados de sobrevida.?" 28 5 29.30)

Dalpiaz et al mostrou que os pacientes com uma RNL mais elevada (>2,7) tém
uma menor sobrevida especifica de doenca e global quando submetidos a NUR (p=
0,012 e p= 0,005 respetivamente). O estudo foi o primeiro a avaliar o impacto da RNL
pré-operatéria nos CUA e prop@e a sua incorporacao nos métodos de avaliagao de risco

como um preditor independente de sobrevida.?®”

O estudo de Azuma et al revelou que uma RNL pré-cirirgica aumentada estava
fortemente associada a um mau prognostico em pacientes com CUA, nomeadamente
piores sobrevida especifica de doenca (p=0,0035) e sobrevida livre de recidiva
(p=0,045).?® Uma RNL = 2,5 pode refletir a agressividade local do tumor e esta
fortemente associada com o estadio e grau do tumor, assim como invasao linfovascular.
A RNL mostrou-se particularmente mais elevada em grupos de pacientes com doencas
mais avangadas ou agressivas, com aumento do estadio do tumor e do ndmero de

lesGes metastaticas.??

Luo et al avaliou a associagcdo entre a RNL e os resultados oncoldgicos,
analisando 234 pacientes com CUA, e mostrou que uma elevacdo da RNL foi fortemente
associada a piores resultados, especialmente no subgrupo de pacientes com tumores
com estadio 2pT3 (p<0,001). A maioria dos achados anteriores sdo consistentes com
os resultados obtidos neste estudo, e do ponto de vista do custo e disponibilidade, estes
concluiram que o uso da RNL poderia ser promissora na pratica clinica.® Apesar das
populacdes em estudo apresentarem caracteristicas clinicas e patolégicas diferentes, é
de salientar que este estudo so6 incluiu doentes com estadio <pT4 e sem metastizacéo,
em contraste com o estudo de Tanaka et al onde cerca de metade da populacdo em

estudo apresentavam doenca avancada.®®

Neste grupo especifico, é de salientar o estudo de Kim et al, por ser o Unico que
afirma que a RNL ndo esta significativamente associada a piores resultados clinicos
(sobrevida especifica de doenga com p=0,700; sobrevida livre de recidiva com
p=0,656).CY
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Kishimoto et al avaliou o uso da RNL como um biomarcador de recidiva
intravesical e de invasdo de ganglios linfaticos. Verificou que quando elevada, estava
significativamente associada a invasdo ganglionar (p=0,036) e a recidiva intravesical
(p=0,034).3

Do estudo mais recente desta categoria, Kang et al também concluiu que uma
RNL aumentada pré-cirurgia estava associada a piores resultados oncolégicos,
nomeadamente sobrevida especifica de doenca e global (p=0,006 e p=0,014,
respetivamente).®® Neste estudo n&o foi realizada uma analise multivariada para o
principal tépico em estudo (prever resultados oncoldgicos apds QT, em pacientes apds

cirurgia radical)

As principais limitagdes relacionadas com estes estudos, sdo o facto de as
populagbes em estudo serem relativamente pequenas, estarem limitados a apenas uma

instituicdo e a falta de validacdo externa.®: 2% 30.36)
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Tabela n°5: CUA - Caracteristicas dos estudos e da populagéo

Autor Pacientes  Média de Resultados
(estudo) Ano Tipo de Estudo (M/F) idades Estadiamento Variaveis avaliados
Dalpiaz 2013 Retrospetivo. 202 (122/80) pT1l(91) pT2 (33) Idade. Género.
et al@” Unicéntrico 69 pT3 (70) pT4 (8) Estadio. Sobrevida

Localizacdo do
tumor

Azuma 2013 Retrospetivo. 137 (106/31) pTa-pT2 (79)
et al@® Unicéntrico 69 pT3-pT4 (58) Idade. Género.  Recidiva e sobrevida

Estadio. Piuria
Tanaka 2014 Retrospetivo. 665 pTa-pT1(228) pT2 Idade. Género.
et al® Multicéntrico (493/172) 70 (100) pT3 (311) Estadio. Recidiva e sobrevida
pT4 (26) Localizag&o do
tumor
Idade. Género.
Sung et al®® 2014 Retrospetivo. 410 (312/98) pTa (74) pT1 (89) Localizagéo. Progresséo e
Unicéntrico 64 pT2 (69) pT3-4 Tumor prévio. sobrevida
(178) Estadio.
Tamanho. QT

24
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Luo et al®9

Kim et alGb

Cheng
et al®?

2014

2015

2015
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Retrospetivo.

Unicéntrico

Retrospetivo.

Unicéntrico

Retrospetivo.

Unicéntrico

234
(102/132)

277 (218/59)

195 (79/116)

67

64

25

pTis (99) pTO (58)
pT1(61) pT2(48)
pT3 (67)

pTa (42) pTis (1)
pT1 (69) pT2 (49)
pT3 (112) pT4 (4)

pTa-pTis-pT1 (76)
pT2 (45) pT3 (59)
pT4 (15)

Idade. Género.

Doenca Renal.
Tabagismo.
Localizacéo.

Tumor prévio.

Estadio.
Tamanho.

Idade. Género.

IMC. Tumor

prévio. Estadio.

Localizacéo.
Hidronefrose.
QT. Albumina

Idade. Género.

Tabagismo.
Hemodialise

prévia. Estadio.

Localizagéo.
Anemia. QT e
RT
Neoadjuvante.
Metastases.

Sobrevida.

Recidiva e sobrevida

Sobrevida



Kishimoto
et al®3

Song et al®¥

Vartolomei
et al®>

Kang et al6)

2016

2016

2016

2017
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Retrospetivo.
Unicéntrico

Retrospetivo.
Unicéntrico

Retrospetivo.
Multicéntrico

Retrospetivo.
Unicéntrico

100 (61/39)

140 (86/54)

2274
(1527/747)

90 (67/23)

73

67

69

62

F= Feminino M= Masculino HTA= Hipertens&o Arterial QT= Quimioterapia RT= Radioterapia
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pTa (31) pTis (8)
pT1 (14) pT2 (7)
pT3 (36) pT4 (4)

pTa-2 (88) pT3-4
(52)

pTa (497) pTis
(48) pT1 (532) pT2
(441) pT3 (671)
pT4 (85)

<pT2 (10) >pT3
(80)

Idade. Género.
Localizag&o do
tumor.

Multifocalidade.

Estadio.

Idade. Género.
Tabagismo.
HTA. Diabetes.
Localizacéo.
Estadio.
Hidronefrose.

Idade. Género.
Estadio.
Arquitetura.
Localizagéo.
Invasao
Linfovascular.

Idade. Género.

IMC. Tumor

prévio. Estadio.

Localizacéo.
Hidronefrose.
Invasao
Linfovascular.
QT

Neoadjuvante.

Recidiva Intravesical

Progressao

Sobrevida e Recidiva

Sobrevida
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Tabela n°6: CUA - Principais Resultados e Conclusdes

Autor Sobrevida
(estudo) RNL Seguimento  especificade Sobrevida SLR SLP Conclusdes
(meses) doencga global
Analise
Dalpiaz RNL=2,7 - 62% Multivariada
et al@ RNL>2,7 45 RNL<2,7 -84%  HR=2,48; 95% RNL € um marcador
HR=2,718; 95% 1C=1,308-4,702 NA NA de confianca para
1IC=1,246-5,928 (p=0,005) prever a sobrevida
(p=0,012)
5 anos 5 anos RNL pré-cirargico
Azuma RNL22,5 - 29,4% RNL=2,5 - 30,4% podera ser um
et al@8) RNL>2,5 61 RNL<2,5 - 81,3% NA RNL<2,5 - 74,3% NA biomarcador
HR=3,06; 95% HR=2,11; 95% independente
1IC=1,44-6,83 1C=1,02-4,46 preditivo de
(p=0,0035) (p=0,045) resultados clinicos
5 anos 5 anos
RNL=3 - 60% RNL=3 - 57% RNL fortemente
Tanaka RNL<3 - 77,3% RNL<3 - 69,2% associada a piores
et al® RNL>3 28 HR=1,47; 95% NA HR=1,38; 95% NA resultados
IC=1,03-2,11 1C=1,02-1,87
(p=0,036) (p=0,037)
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Sung
et al@)

Luo et al®9

Kim et alGb

Cheng
et al®?

Kishimoto
et al®3d

RNL>2,5

RNL>3

RNL>5

RNL>2,7

RNL>3,8

40

41

57

36

34

5 anos
RNL=2,5 - 70%
RNL<2,5 - 88%

(p<0,001)

5 anos
RNL=3 - 61,5%
RNL<3 - 85,4%

(p<0,001)

5 anos
Andlise
Univariada
HR=1,179; 95%
IC=0,511-2,718
(p=0,700)

Andlise
Multivariada
HR=1,362; 95%
IC=0,652-2,847
(p=0,411)

NA

5 anos
RNL=2,5 - 62%
RNL<2,5 - 82%

(p=0,001)

NA

NA

Analise
Multivariada
HR=1,611; 95%
IC=0,890-2,916
(p=0,115)

NA

28

NA

NA

5 anos

Andlise Univariada

HR=1,209; 95%
IC=0,525-2,784
(p=0,656)

NA

Recidiva
intravesical

RNL<3,8 - (27,8%)
RNL23,8 - (52,4%).

HR=2,49; 95%
IC=1,20-5,20
(p=0,015)
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5 anos
RNL=2,5 - 59,4%
RNL<2,5-76,1%

(p<0,001)

NA

NA

NA

NA

RNL podera ser uma
ferramenta util para
avaliar resultados

RNL fortemente
associada a piores
resultados
principalmente em
estadios 2pT3

RNL né&o estéa
significativamente
associada a piores

resultados

RNL esta associada
a sobrevida

RNL podera ser um
biomarcador util
para prever
envolvimento
ganglionar e recidiva
intravesical (RIV)



Song
et al®4

Vartolomei
et al®®

Kang
et al(®®)

RNL>2,2

RNL>2,7

RNL>2.9

5 anos
45 RNL=2,2 (54,3%)
RNL<2,2 (88,2%)
(p<0,001)

RNL>2,7 - 81,1%
40 RNL<2,7 - 85,8%
(p=0,002)

Andlise
Univariada
NA HR=1,20; 95%
IC=0,59-2,42
(p=-0,006)

NA

NA

Analise

Univariada
HR=1,08; 95%
IC=0,54-2,15

(p=0,014)

NA= N&o aplicavel SLR= sobrevida livre de recidiva SLP= sobrevida livre de progressdo HR= hazard ratio

29

NA

RNL>2,7 - 74,5%
RNL<2,7 - 78%
(p<0,003)

NA
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5 anos
RNL=2,2 (55.3%)
RNL<2,2 (89,9%)

(p<0,001)

NA

NA

RNL podera ser um
preditor
independente de
progressao

RNL podera ser um
biomarcador util na
tomada de decisao
clinica relativamente
a um tratamento
radical com/sem
linfadenectomia

RNL prevé
resultados
oncoldgicos apos
guimioterapia, em
pacientes ap6s
cirurgia radical.
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Vérios estudos sugeriram que a RNL elevada poderia ser um biomarcador
confiavel e representar um fator prognéstico independente, nos casos de carcinoma do
urotélio, para prever resultados clinicos. No entanto, o seu valor clinico permanece
pouco claro. A grande maioria dos estudos examinados concluiu haver correlagéo entre
uma RNL elevada e pior resultados oncologicos em termos de sobrevida especifica e
global, sobrevida livre de recidiva e sobrevida livre de progressédo. N&o foi ainda
determinada uma definicdo clara dos valores de cut-off para a RNL, mas um valor
superior a 2 parece ser apropriado para definir uma RNL elevada.® Torna-se assim
dificil interpretar e comparar diferentes estudos, quando diferentes valores de cut-off
foram utilizados. Em estudos futuros, recomenda-se entdo o uso de um valor de RNL
pré-estabelecido a partir da avaliacdo de valores que sejam aceites pelos varios estudos

ja realizados e publicados.®

Estando a avaliar um possivel fator de prognostico de uma doenga, como a RNL,
teremos sempre que ajustar a fatores de progndstico ja conhecidos para determinar o
seu efeito independente dos outros. Assim é de referir que os diferentes artigos ndo
usaram as mesmas variaveis analisadas e que nem todos realizaram andlises
multivariadas por Regressao Cox, ndo sendo assim possivel ajustar provaveis variaveis

de confundimento.

Como referido nos varios estudos, estes apresentam varias limitagbes. Em
primeiro lugar, todos os estudos encontrados e incluidos nesta revisao bibliografica sao
retrospetivos limitando a analise critica que possa ser feita. Em estudos observacionais,
o0 viés de selecdo é impossivel de evitar. Em segundo lugar, a RNL pode ser afetada por
diferentes condi¢des, como sdo exemplo as doencgas ndo detetadas, como infeges e
doencas cronicas (diabetes, hipertensdo), doengas auto-imunes (doenga reumatica), e
também por alguma medicagdo, como por exemplo, anti-hipertensores, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e estatinas, sendo que estas possibilidades foram
tidas em conta apenas num pequeno nimero de estudos.® Em terceiro lugar, existe
uma grande variabilidade relativamente aos resultados oncolégicos avaliados, tamanho
da amostra e duracéo do seguimento. Em quarto lugar, o tamanho das amostras muitas
vezes nao é suficientemente numeroso para alcancar resultados substanciais em
termos de resultados oncoldgicos.® Sendo que as condicdes supracitadas podem
influenciar o valor real da RNL, é de salientar que a maioria dos estudos néao as controlou
explicitamente. No entanto, a maioria apresentou um valor da RNL pré-cirargico ou
antes do inicio de terapia sistémica. E comum que a cirurgia ou a QT sejam atrasadas

7

no contexto de uma infecdo ativa. Portanto, é improvavel que a RNL tenha sido
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influenciada em muitos casos. Apesar disso, o efeito confundidor de condicbes

inflamatdrias concomitantes ndo pode ser completamente excluido.®®)
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CONCLUSAO

A inflamacédo é um passo crucial ha patogénese e progressao dos tumores e a
sua presenca estd correlacionada com uma pior sobrevida em varios carcinomas.

A RNL é um marcador inflamatério econémico, facilmente reprodutivel e
amplamente disponivel, e 0 seu uso pode ser Util no processo de tomada da decisao
clinica. Os varios resultados apresentados mostram que uma RNL elevada prediz piores
resultados oncolégicos relativamente a sobrevida especifica de doenca, sobrevida
global, recidiva e progresséo. Estad também relacionada com invaséo linfovascular e com

um estadio avancado do tumor.

Os dados atuais ndo sao suficientes para avaliar um valor de cut-off para a
populacéo em geral ou para condi¢cdes especificas como o CB, seja ele CBNMI ou CBMI
e para o CUA. Essas observacdes tornam assim necessario desenvolver estudos
futuros prospetivos, preferencialmente multicéntricos, com base em métodos e projetos

mais rigorosos.
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