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Apresentagao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar, em decisbes
clinicas, médicos e profissionais de saude envolvidos com o
tratamento de neoplasias do trato génito-urinario, em especial
urologistas, oncologistas clinicos e radioterapeutas.

Foram utilizadas como fonte de informacgdo publicagbes
localizadas por meio de busca estruturada da informacgao
cientifica nas bases de dados CENTRAL (Cochrane
Central Register of Controlled Clinical Trials) e MEDLINE
(Medlars On Line). Cada item desta diretriz foi previamente
transformado em uma pergunta clinicamente relevante, e
distribuido aos participantes para busca e analise critica
da informagao encontrada. Estratégias de buscas foram
feitas para selecionar os estudos com a melhor qualidade
metodoldgica, segundo niveis predefinidos de evidéncias.
Posteriormente, foram distribuidas aos especialistas das
areas envolvidas — urologia, oncologia clinica e radioterapia
— e, em seguida, foram organizadas reunides para avaliagéo
final, incorporagao de sugestdes e aprovagao da redagéo.

Todas as recomendagbes emitidas seguem um nivel de
evidéncia e um grau de recomendagao. Utilizamos um
sistema de graduagao formal, para ajudar o leitor a julgar a
forca da evidéncia por tras dos resultados publicados que
levaram a recomendacgao. Existem varios tipos de escalas
de graduacdo desenvolvidos, e utilizamos um sistema
simplificado, de acordo com o tipo de questdo elaborada




Nivel de
Evidéncia

(tratamento ou diagndstico) com o objetivo de facilitar a
leitura desta diretriz, conforme descrito abaixo:

Grau de

Recomendacao

Tratamento

Revisao Sistematica
com meta-analise
Estudo Randomizado

Diagnéstico

Revisao Sistematica
com meta-analise
Coorte validada

A com grande amostra com padrao adequado
(forte)
Estudo Randomizado Coorte exploratéria
com pequena amostra com padrdo adequado
Selegdo nao
B ! consecutiva de casos
3 (moderado) Estudo prospectivo Coorte com padréo nédo
aplicado uniformemente
c Caso-controle
4 Estudo retrospectivo Coorte com
(fraco) -0
padrao inadequado
D Relatos de casos Relatos de casos
5 f Opinido de especialistas  Opinido de especialistas
(muito fraco) PR AR
Pré-clinicos Pré-clinicos

As recomendacgdes ndo foram feitas com o propdsito de
ser o padrao-ouro do cuidado médico. Os parametros aqui
disponiveis devem ser vistos como orientagdo de conduta.
A aderéncia as diretrizes ndo garante um desfecho clinico
satisfatério em todos os casos. O julgamento final sobre
qual o procedimento clinico ou plano de tratamento mais
adequado a um paciente especifico deve ser feito pelo
médico, seguindo discussdo das opgbes com o paciente, a
luz do diagnostico e das opgdes terapéuticas a disposigao.
No entanto, & recomendado que diferencgas significativas de
condutas na pratica em relagdo as recomendacgdes desta




diretriz sejam justificadas e seus motivos adequadamente
documentados.

Estas recomendacgdes foram desenvolvidas até abril de 2008,
e serdo submetidas a revisdo logo que novas evidéncias
estejam disponiveis. A atualizagédo formal esta prevista para
abril de 2010.
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Cancer da Prostata

Estadiamento

T1 Nao palpavel ou visivel — material proveniente de RTU
por PSA alterado
T1a<5%

T1b > 5%
T1c Bidpsia por agulha

T2 Tumor confinado a prostata
T2a < metade de um lobo
T2b > metade de um lobo
T2c Ambos os lobos

T3 Extensao extraprostatica
T3a Extensao extracapsular isolada
T3b Vesicula(s) seminal(is) comprometida(s)

T4 Fixo ou invade estruturas adjacentes: colo vesical,
esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus,
parede pélvica

N1 Linfonodo(s) regional(is)

M1a Linfonodo(s) nao regional(is)
M1b Osso(s)
M1c Outra(s) localizagao(ées)

A selecdo dos pacientes para tratamentos especificos é
geralmente feita por meio da subdivisao em riscos de recidiva,
descritos a seguir:




Diretrizes Baseadas em Evidéncias em Tumores Uroldgicos

Risco baixo: pacientes com T1-T2a, Gleason 2 a 6, PSA
menor que 10.

Risco intermediario: pacientes com T2b-T3a ou Gleason 7
ou PSA 10 a 20.

Risco alto: pacientes com mais que T3a ou Gleason maior
que 7 ou PSA maior que 20.

Rastreamento / Detec¢ao Precoce

N&o ha evidéncias com qualidade para recomendar a favor
ou contra o rastreamento do cancer de prostata na populagao
masculina assintomatica’.

Até que novos estudos sejam publicados, recomendamos
a realizagdo do rastreamento de neoplasia de prdstata com
exame de PSA anual e toque retal em homens entre 50 e
80 anos. Nos homens com parentes de primeiro grau com
diagnéstico de cancer de préstata o rastreamento pode ser
iniciado aos 45 anos (Nivel de Evidéncia — NE 5; Grau de
Recomendagao — GR D).

Diagnéstico

A bidpsia para diagnéstico deve ser considerada nos
pacientes com as seguintes caracteristicas:

1. Toque retal prostatico alterado? (NE 1; GR A).
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Cancer da Prostata

2. PSA=2,5ng/ml, nos pacientes até 55 anos® (NE 2; GR A).

3. PSA>4ng/ml, nos pacientes com mais de 55 anos® (NE 2;
GRA).

4. Velocidade de PSA>0,75ng/ml/ano* (NE 3; GR B).

5. Densidade de PSA>0,15ng/ml® (NE 4; GR C).

6. Relacdo PSA livre/total < 18%, quando PSA>2,0ng/mi®
(NE 1; GRA).

Recomenda-se rebidpsia com intervalo minimo de seis a
oito semanas, com chance de 15 a 30% de positividade, nos
pacientes com as seguintes caracteristicas:

1. PSA persistentemente elevado ou em elevagdo com
velocidade > 0,75ng/ml/ano” (NE 3 GR B).

2. Suspeito mas ndo diagnosticado (proliferagao atipica
de pequenos acinos — ASAP). Realizar biopsia da area
suspeita e sistematica® (NE 3 GR B).

3. Salvo situagdes especiais, limitar ao maximo de quatro
bidpsias consecutivas se realizadas com técnica
adequada (a partir da qual o indice de deteccéo é baixo,
em torno de 5%)° (NE 2 GR A).

4. Biopsia de saturagdo, extensa, aumenta a chance
de positividade e fornece dados sobre a extensao
extracapsular’® (NE 2, GR A).

A espectroscopia, em conjunto com a ressonancia magnética
endorretal, pode direcionar bidpsias para areas suspeitas
de neoplasia em pacientes com PSA elevado e biopsias
negativas™ (NE 4; GR C).
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Exames complementares

Os exames realizados antes do inicio do tratamento estao
relacionados com a deteccdo de metastases Osseas e
planejamento do tratamento.

Exames laboratoriais:
1) Fosfatase alcalina (FAt) total e fragdo 6ssea (FAO0).

Recomenda-se solicitar FAo nos pacientes com baixa
probabilidade de apresentar metastases 6sseas (risco baixo
e risco intermediario) e sem sintomas 6sseos (T1-2 e GS<7 e
PSA<20)'? (NE2 GR B).

Exames de imagem:
1) Cintilografia 6ssea.

Recomenda-se que pacientes com PSA=20ng/ml (qualquer
T ou Gleason) e/ou doenga localmente avangada (T3 ou
T4) e/ou Gleason = 7 e/ou dor 6ssea e/ou niveis elevados
de fosfatase alcalina realizem o exame para detecgao de
metastases 6sseas (NE 2 GR B).

2) Ressonéancia Magnética (RM) com coil endoretal
(RMce).

A RMce pode ser considerada opcional nos pacientes com
T1-2 e Gleason<7 e PSA>20 ou T1-2 e Gleason=8-10 e
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Cancer da Prostata

PSA<20, e risco intermediario que tiverem niveis mais altos
de PSA e maior volume de doenga determinado pela bidpsia.
RMce pode ajudar no planejamento cirlrgico em pacientes
T1-2 e Gleason>7 e PSA=20 e T3 clinico com invasao de
vesicula seminal e bexiga™ (NE5; GR D).

Tratamento da doenga localizada (sem metastases)

A. Observacao / Seguimento Vigiado

Pacientes com céancer de prostata de baixo risco e doenga
com volume minimo acessada por meio de biépsia adequada,
podem ser acompanhados com PSA total trimestral e bidpsia
anual.

Recomenda-se a selecao dos pacientes segundo os seguintes
critérios' (NE 5; GR D):

Idade superior a 65 anos.

Até 0,5ml de volume.

Auséncia de Gleason 4 ou 5 na bidpsia.

Densidade do PSA<0,1.

Neoplasia no maximo em dois fragmentos estudados.
Neoplasia em até 50% da extensdo dos fragmentos
avaliados.

o0k wnh =

Elevagao no PSA total > 2ng/ml/ano, tempo de duplicagéo do
PSA menor que trés anos, ou piora dos parametros da bidpsia
definem faléncia do seguimento vigiado'® (NE 3; GR B).
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B. Cirurgia

A prostatectomia radical é indicada para casos de tumores
localizados (até T2c), com prognéstico de vida superior a 10
anos, sendo raramente indicada para homens acima dos 70
anos. Nos pacientes jovens, com tumores mais avangados
(T3), a cirurgia pode ser indicada' (NE 5; GR D). Pacientes
com PSA menor que 10ng/dL e Gleason menor que 7 nao
necessitam de linfadenectomia de rotina'™ (NE 5 GRD).

C. Radioterapia

Nos pacientes com neoplasia de préstata com risco baixo
€ recomendada radioterapia externa conformacionada na
prostata com planejamento computadorizado em fase Unica,
com dose final de 74 a 78 Gy (2 Gy/dia)"® (NE 2; GR A). Outra
opc¢ao — com taxas de controle de doenca semelhantes — é
a braquiterapia com alta taxa de dose como monoterapia
— fonte de Iridio-192 com dose de 38Gy (4 fragbes de 9,5Gy
em 2 dias), ou implante permanente? (NE 3; GR B).

Para os pacientes com neoplasia com riscos intermediario
e alto recomenda-se radioterapia externa conformacionada
com planejamento computadorizado na préstata e vesiculas
seminais, sendo duas fases, com a primeira até 50,4 Gy
seguido de boost somente na prostata com dose final de 74
a 78 Gy (2 Gy/dia)" (NE 2; GR A). Pode ainda ser indicada
braquiterapia com alta taxa de dose como boost da RT
Externa apos 50 Gy — fonte de Iridio-192 com dose de 19Gy
(2 fragoes de 9,5Gy em 1 dia)?' (NE 3; GR B).
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Cancer da Prostata

Nos pacientes com margens positivas, invasdo extra-
capsular e invasdo de vesicula seminal, pode ser indicada
Radioterapia Externa Conformacionada com planejamento
computadorizado na loja prostatica, sendo em fase Unica,
com dose final de 66 Gy (2 Gy/dia)? (NE 1 GR A).

D. Hormonioterapia

N&o se recomenda a terapia hormonal neoadjuvante ou
adjuvante a prostatectomia pela auséncia de evidéncias de
beneficios clinicos? (NE 1; GR A).

Recomenda-se a terapia hormonal adjuvante a radioterapia
nos pacientes com doenca localizada com risco moderado a
alto, por um periodo de dois a trés anos? (NE 1; GR A).

Tratamento da recidiva bioquimica

Apos radioterapia, a recidiva bioquimica é definida como
elevagdo de 2ng/ml ou mais acima do PSA nadir apés RT
com ou sem hormonioterapia concomitante ou trés elevagdes
consecutivas do PSA com intervalo minimo de trés meses?®
(NE 5; GR D).

A recidiva bioquimica péds-cirurgia é considerada nos
pacientes com elevagao de PSA acima de 0,2ng/ml. Podera
ser indicada radioterapia de salvamento, conforme descrito
anteriormente como radioterapia adjuvante a prostatectomia®
(NE 4; GR C).
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Nao existem evidéncias de que o tratamento da recidiva
bioquimica altere o prognostico dos pacientes.

A introducdo de hormonioterapia pode ser recomendada
a pacientes com Gleason igual ou maior que oito ou com
tempo de duplicagdo do PSA menor que doze meses?® (NE
4; GR C).

Tratamento de doenca metastatica

Hormonioterapia

Recomenda-se como manobra inicial de tratamento a
deprivagao androgénica com orquiectomia ou analogo
LHRH? (NE 1; GR A), em uma das seguintes doses:

— Goserelina 3,6mg a cada 28 dias
— Goserelina 10,8mg a cada 90 dias
— Leuprolide 7,5mg a cada 28 dias
— Leuprolide 22,5mg a cada 90 dias

Se apos seis meses de deprivagédo androgénica houver queda
do PSA para menos que 4mg/dL, o uso do analogo LHRH
podera ser suspenso até nova elevagdo do PSA para mais
que 10mg/dL, quando o analogo devera ser reintroduzido®
(NE 2; GRA).

Nos pacientes com progressdo da doenga ap0s a primeira
manobra hormonal, recomenda-se a manutencdo da
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Cancer da Prostata

deprivagao androgénica com a associagdo de um antian-
drogénico periférico ou estrogénio®3® (NE 3; GR B), nas
seguintes doses:

— Flutamida 250mg 8/8h.

— Bicalutamida 50mg 1 vez ao dia.
— Ciproterona 100mg por dia.

— Dietilestilbestrol 1mg 1 vez ao dia.

Quimioterapia

Recomenda-se nos pacientes com neoplasia metastatica
refrataria ao tratamento hormonal quimioterapia antineo-
plasica®! (NE2; GR A), seguindo este esquema:

— Docetaxel 75mg/m? a cada 21 dias.
— Prednisona 5mg 2 vezes ao dia, continuamente.

Os pacientes deverao manter a deprivagdo androgénica,
apresentar performance status segundo Karnofsky no minimo
60%.

Outras terapias paliativas

Ressecgao transuretral da préstata pode ser indicada como
tratamento paliativo, nos pacientes com sintomas obstrutivos
baixos* (NE 4; GR C).

Nos pacientes com dor dssea localizada pode ser indicada
radioterapia externa com dose de 30 Gy (em 10 fragdes) na
area dolorosa, com intuito paliativo®® (NE 2; GR A).
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Recomenda-se o uso de bisfosfonatos nos pacientes com
doenca refrataria ao tratamento hormonal e metastases
o6sseas* (NE 2; GR A), seguindo este esquema:

— Acido Zoledrénico 4mg a cada 28 dias.

Os pacientes deverao ser avaliados pelo médico responsavel
antes de cada administragdo do medicamento, com
monitorizagdo mensal de creatinina e calcio idnico. Os
pacientes deverao receber suplementagao diaria de calcio e
vitamina D.

Nos pacientes com dor 6ssea refrataria aos tratamentos
citados acima pode ser considerado uso de Samario153%®
(NE 2; GRA).

Seguimento

Apos prostatectomia radical ou radioterapia, recomenda-se
seguir com anamnese e exame fisico, mais dosagem de PSA
total a cada trés meses no primeiro ano e, semestralmente, a
partir do segundo ano®* (NE 5; GR D).

Pacientes em deprivagéo androgénica adjuvante deverao ser
monitorados com densitometria dssea para diagnéstico de
osteoporose durante todo o periodo de deprivagdo® (NE 5;
GR D).
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Cancer da Bexiga

Estadiamento

Ta Tumor papilifero restrito a mucosa

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor com invasdo da submucosa

T2 Tumor com invasdo muscular
T2a Invasao muscular superficial
T2b Invasdo muscular profunda

T3 Tumor com infiltragdo da gordura peri-vesical
T3a Invasao microscopica
T3b Invasdao macroscopica

T4 Tumor com invasdo de estruturas adjacentes
T4a Invasao da proéstata, utero ou vagina
T4b Invasao da parede pélvica ou abdominal

N1 Metastase até 2cm em um linfonodo

N2 Metastase unica entre 2 e 5cm ou em varios linfonodos
com até 5cm

N3 Metastases unica ou multiplas, com mais de 5cm

M1 Metastases a distancia

Rastreamento / Detecg¢ao Precoce

Nao ha evidéncias com qualidade suficiente para avaliar
a eficacia do rastreamento nos pacientes assintomaticos.
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Esta contra-indicado o rastreamento do cancer de bexiga na
populagdo assintomatica®” (NE 5; GR D).

Diagnéstico

Pacientes com hematiria macroscopica devem ser
investigados. Lesdes vesicais suspeitas devem ser avaliadas
segundo esta propedéutica® (NE 5; GR D):

a. Toque bimanual sob anestesia, especificando se o tumor
€ palpavel ou nao, e, se palpavel, a sua mobilidade e
fixacdo a estruturas adjacentes.

b. Uretrocistoscopia, com coleta de citologia urinaria e do
lavado vesical.

c. Ressecgao transuretral da porgao superficial e profunda
das lesdes, que devem ser catalogadas separadamente.

d. Repetir toque bimanual apés RTU.

Exames complementares

Os exames que devem complementar o diagnéstico e
estadiamento dependem da profundidade de infiltracdo da
neoplasia.
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Cancer de Bexiga

Tumores superficiais

Exames de imagem:

1) Urografia excretora®® (NE 3; GR B).

2) TC com contraste de vias urindarias apresenta acuracia
semelhante a urografia excretora, podendo ser alternativa
em casos selecionados®®*° (NE 4; GR C).

Tumores invasivos

Exames laboratoriais:
1) Fosfatase alcalina (FAt) total e fragdo 6ssea (FA0) nos
pacientes sem sintomas 6sseos (NE 5; GR D).

Exames de imagem:

1) TC de abdome e pelve.

2) Raio X de térax.

3) Cintilografia o6ssea deve ser solicitada apenas nos
pacientes com dor 6ssea ou fosfatase alcalina elevada.

4) Ressonancia Magnética (RM) pode ser solicitada nos
pacientes em que a TC nao foi conclusiva em relagéo a
infiltracdo de 6rgaos adjacentes*® (NE 3; GR B).

Tratamento de doencga localizada (sem metastases)

A. pTa

Nos pacientes com lesdo Unica, menor que 3cm, e baixo
grau, ndo ha necessidade de tratamento complementar apés
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Diretrizes Baseadas em Evidéncias em Tumores Uroldgicos

a ressecgao transuretral*’ (NE 3; GR B).

Em caso de multiplas lesdes, ou maior que 3cm, ou com alto
grau, esta indicado tratamento adjuvante com oncoBCG*
(NE 1; GRA).

Apos completa resseccgao transuretral, € indicado tratamento
adjuvante com oncoBCG em indug¢do e manutengéo42 (NE
1; GRA). Pode ser discutida a possibilidade de cistectomia
radical nos pacientes com lesdes de alto grau e com recidiva
apés o tratamento conservador®® (NE 3; GR B).

Recomenda-se a utilizagdo da imunoterapia com oncoBCG
com o seguinte esquema* (NE 3; GR B):

Indugao

OncoBCG (cepa Pasteur) 40mg diluidos em 100ml de soro
fisioldgico, via intravesical, semanalmente por seis semanas
consecutivas.

Manutencgao

OncoBCG (cepa Pasteur) 40mg diluidos em 100ml de soro
fisiolégico, via intravesical, mensalmente no primeiro ano e,
depois, trimestralmente por mais um ano.

Caso ocorra recidiva, o tratamento deve ser reiniciado apés
a ressecgao. Caso ocorra segunda recidiva, a imunoterapia
deve ser suspensa, e o tratamento rediscutido.
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Cancer de Bexiga

Cirurgia
A Cistectomia deve ser realizada até trés meses apds o
diagndstico* (NE2; GR A).

No homem ¢ indicada cistoprostatectomia, e, na mulher,
exenteragado pélvica anterior. A cirurgia deve ser precedida
por linfadenectomia pélvica bilateral, meticulosa, com o
maximo numero de linfonodos dissecados*® (NE 4; GR C).

Deve ser feita biopsia de congelagado da margem uretral. Caso
negativa, pode ser realizada preservacao para reconstru¢ao
ortotopica*” (NE 4; GR C).

Quimioterapia pré-operatoria

O tratamento com quimioterapia neoadjuvante a cistectomia
pode ser oferecido aos pacientes com aumento absoluto da
taxa de sobrevida de aproximadamente 5% em 5 anos*® (NE
1; GRA).

Nos pacientes com neoplasia com infiltragdo em o&rgaos
adjacentes, ou com linfonomegalia visibilizada nos exames
de estadiamento, recomenda-se a utilizagao de trés ciclos de
quimioterapia neoadjuvante, segundo este esquema*® (NE 3;
GR B):

— Cisplatina 100mg/m? no D1.
— Gemcitabina 1000mg/m? no D1 e D8
(repetir a cada 21 dias).
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Diretrizes Baseadas em Evidéncias em Tumores Uroldgicos

Os pacientes deverdo apresentar fungao renal adequada
(clearance de creatinina de no minimo 60ml/min) e
performance status segundo Karnofsky no minimo 70%.
A cirurgia deve ser feita de quatro a oito semanas apés o
término da quimioterapia.

Quimioterapia e Radioterapia

Para pacientes com impossibilidade cirirgica ou que se re-
cusam a cistectomia pode ser oferecido tratamento combinado
com quimioterapia e radioterapia, desde que apresentem na
histologia carcinoma urotelial, ndo apresentem hidronefrose
e que tenham fungdo renal adequada, com clearance de
creatinina de pelo menos 60ml/min® (NE 4; GR C).

Estes deverdo ser inicialmente tratados com a resseccao
maxima da doenga por via transuretral, e, posteriormente,
receber radioterapia conformal até 40-55Gy na bexiga e
linfonodos pélvicos, com boost, no tumor vesical até 64-
66Gy. Os pacientes deverao fazer o planejamento e o
tratamento com a bexiga vazia. A quimioterapia devera ser
feita com cisplatina 35mg/m? semanalmente durante toda a
radioterapia® (NE 3; GR B).

Tratamento de doen¢a localmente avangcada ou
metastatica

T4 ou TxNxM1

A Cistectomia higiénica € recomendada nos casos em que
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ha risco de hemorragia (NE 5; GR D). A quimioterapia é
indicada com intuito paliativo, nos pacientes com fungéao
renal adequada e performance status segundo Karnofsky no
minimo 70%, segundo um estes esquemas®? (NE 2; GR A):

— Cisplatina 70-100mg/m? no D1.

— Gemcitabina 1000mg/m? no D1 e D8
(repetir a cada 21 dias).

ou

— Metotrexate 30mg/m? no D1, D15 e D22.

— Vimblastina 3mg/m? no D2, D15 e D22.

— Doxorrubicina 30mg/m? no D2.

— Cisplatina 70mg/m? no D1.

Nos pacientes com clearance de creatinina menor que 60ml/
min, a cisplatina pode ser substituida pela carboplatina (na
dose AUC 5, no D1), sabendo-se no entanto que ha perda
clinicamente significativa da eficacia®® (NE 2; GR A).

Seguimento

ApOs resseccao transuretral, o acompanhamento deve ser
feito com cistoscopia a cada trés meses no primeiro ano,
semestral no segundo ano e anual a partir do terceiro ano,
com biépsia de areas suspeitas, citologia da urina e do lavado
vesical®* (NE 3; GR B).

Apods cistectomia radical, os pacientes devem ser
monitorizados com consultas trimestrais no primeiro ano, a

27



Diretrizes Baseadas em Evidéncias em Tumores Uroldgicos

cada quatro meses no segundo ano, semestrais no terceiro
ano e anualmente a partir do quarto ano. Deverdo ser
solicitados eletrolitos, enzimas hepaticas, creatinina, RX
térax e US abdome a cada seis meses nos dois primeiros
anos, e, posteriormente, em caso de sintomas. A citologia
urindaria da neobexiga ou da derivagcédo deve ser solicitada a
cada seis meses nos dois primeiros anos, € anualmente a
partir do terceiro ano. Deve ser realizado exame de imagem
com contraste a cada dois anos. A Cintilografia éssea nao é
indicada rotineiramente nos pacientes assintomaticos®® (NE
4; GR C).

Pacientes com reconstrugdo ortotdpica continente deverao
receber reposigédo anual de vitamina B12% (NE 4; GR C).
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Estadiamento

Tis Neoplasia de células germinativas intratubular (carcinoma
in situ).

T1 Limitado ao testiculo e epididimo sem invasao vascular/
linfatica; pode invadir a tdnica albuginea, mas nao tunica
vaginalis.

T2 Limitado ao testiculo e epididimo com invasao vascular/
linfatica, ou tumor com envolvimento da tunica vaginalis.

T3 Invasao do cordao espermatico.

T4 Invaséo do escroto.

N1 Até 5 linfonodos com no maximo 2cm.

N2 Mais de 5 linfonodos, com no maximo 5cm; ou linfonodos
com 2 a 5¢cm; ou evidéncia de extensdo extranodal.

N3 Linfonodos com mais de 5cm.

M1 Metastase a distancia.

M1a Metastase em linfonodo n&o regional ou metastase
pulmonar.
M1b Metastase a distancia para outras localizagdes.

S1DHL < 1,5 x N, bHCH < 5.000mUI/mL e AFP < 1.000ng/
mL.

S2 DHLentre 1,5e 10 x N, ou bHCG entre 5.000 e 50.000mUl/
mL ou AFP entre 1.000 e 10.000ng/mL.
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S3DHL > 10 x N ou bHCG > 50.000mUl/mL ou AFP >
10.000ng/mL.

Estadiamento clinico

Estagio I:

la Tumor restrito ao testiculo.

Ib Invaséo de estruturas de revestimento testicular como a
tunica vaginal, o ducto deferente, o epididimo ou mesmo
invasdo microscopica da veias ou vasos linfaticos do
corddo inguinal.

Estagio Il: Acometimento dos linfonodos
retroperitoniais.

lla Linfonodos com até 2cm.

Ilb Entre 2,1 e 5cm.

llc Acima de 5cm

Estagio lll:
llla Metastases pulmonares.
llIb Metastases mediastinais ou viscerais ndo pulmonares.

Classificagao em risco:

Baixo (todos os fatores presentes)
Sitio primario testicular ou retroperitonial
Sem metastases viscerais ndo pulmonares
AFP < 1000ng/ml

beta-hCG < 5000 miU/ml

LDH <1,5 x limite superior da normalidade
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Intermediario (pelo menos um fator presente)
Sitio primario testicular ou retroperitonial

Sem metastases viscerais ndo pulmonares

AFP 1,000 a 10,000ng/ml

beta-hCG 5000 a 50,000 mIU/ml

LDH 1,5 a 10 x limite superior da normalidade

Alto (pelo menos um fator presente)

Sitio primario mediastinal

Metéastases viscerais ndo pulmonares

AFP > 10,000ng/mi

beta-hCG > 50,000 mIU/ml

LDH > 10 x limite superior da normalidade
Observacéo: ndo ha seminoma puro de alto risco

Rastreamento / Detecg¢ao Precoce

N&o ha evidéncias com qualidade suficiente para avaliar a
eficacia do rastreamento em pacientes assintomaticos. E
contra-indicado o rastreamento de neoplasias de testiculo

nos homens assintomaticos®” (NE 5; GR D).

Diagndstico e exames complementares

Pacientes com endurecimento do testiculo devem ser
submetidos a US escrotal. Caso haja suspeita de neoplasia,
deve ser programado tratamento cirdrgico e solicitados os
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seguintes exames®*%® (NE 5; GR D):

a. Marcadores tumorais: desidrogenase lactica (DHL),
betaHCG (bHCG), alfa-feto proteina (AFP).

b. RX térax.

c. CT abdome e pelve.

d. Hemograma, coagulograma e creatinina.

Tratamento de seminomas puros

A. Estagio clinico la

Esta indicada orquiectomia radical, via inguinal® (NE 3;
GR B), sem tratamento adjuvante de rotina. Em casos
selecionados, em que ha dificuldade para seguimento clinico
intensivo, pode-se recomendar tratamento com radioterapia
ou quimioterapia, como descrito para o estagio Ib, abaixo
(NE 5; GR D).

B. Estagio clinico Ib

Recomenda-se inicialmente orquiectomia radical, via
inguinal®® (NE 3; GR B). Em seguida, considerar uma das
trés opgoes:

a. Radioterapia pélvica homolateral e para-aértica na dose
de 25 Gy®'%2 (NE 1; GR A).

b. Quimioterapia com carboplatina AUC 7, em ciclo Unico®?
(NE 2; GRA).
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c. Seguimento intensivo prolongado, com consulta,
marcadores tumorais e RX térax trimestral por dois anos,
semestral do quarto ao sexto ano, e anual do sexto ao
décimo ano, além de tomografia de abdome e pelve a
cada quatro meses, por trés anos, semestral no quanto e
quinto ano, e anual do sexto ao décimo ano® (NE 3; GR
B).

C. Estagio clinico lla e lIb

E recomendada orquiectomia radical, via inguinal,
complementada por radioterapia nos linfonodos iliacos altos
e na regido para-aértica® (NE 3; GR B).

Nao é indicada radioterapia mediastinal profilatica® (NE 4;
GR C).

D. Estagio clinico lic e lll

E recomendada orquiectomia radical, via inguinal, seguida
de trés ciclos de quimioterapia segundo este esquema® (NE
2; GRA):

— Cisplatina 20mg/m? do D1 ao D5 ou 50mg/m? no D1 e
D2.

— Etoposideo 100mg/m? do D1 ao D5.

— Bleomicina 30U no D1, D8 e D15
(repetir a cada 21 dias).

A quimioterapia deve ser iniciada até seis semanas apos a
orquiectomia® (NE 4; GR C).
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Massas residuais

Nos pacientes com massas residuais maiores que 3cm
recomenda-se a ressec¢do. Se a doenga residual for menor
que 3cm, o paciente pode ser seguido com tomografias e
marcadores, de cada trés a seis meses, por cinco anos® (NE
4; GR C).

Tratamento de ndo seminomas

A. Estagio clinico |

E recomendada orquiectomia radical, via inguinal® (NE 3;
GR B).

Se houver invasdo do epididimo, albuginea, cordao
espermatico ou vascular ou presenga de carcinoma
embrionario em mais de 50% do tumor testicular®’, considerar
uma destas duas opgoes:

a. Linfadenectomia retroperitoneal, com preservagdo de
feixes nervosos®® (NE 3; GR B).

b. Quimioterapia adjuvante com dois ciclos do esquema
abaixo denominado PEB™ (NE 2; GR A):

— Cisplatina 20mg/m? do D1 ao D5 ou 50mg/m? no D1 e
D2.

— Etoposideo 100mg/m? do D1 ao D5.

— Bleomicina 30U no D1, D8 e D15
(repetir a cada 21 dias).
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B. Estagio clinico Il

E recomendada orquiectomia radical, via inguinal,
complementada por quimioterapia com esquema PEB
como citado acima, mas por quatro ciclos™ (NE2; GRA). A
bleomicina devera ser suspensa do esquema no quarto ciclo,
apos completar 300U de dose acumulada’™ (NE 3; GR B).

C. Estagio clinico lll

E recomendada orquiectomia radical, via inguinal, seguida
de quimioterapia com esquema PEB conforme descri¢do
anterior’? (NE 2; GR A). O numero de ciclos administrados
depende da classificagéo de risco. Pacientes com risco baixo
devem receber trés ciclos, e pacientes com risco intermediario
ou alto devem receber quatro ciclos® 72 (NE 2; GR A).

Nao ha indicagao de quimioterapia em altas doses, com
transplante de medula 6ssea, mesmo para pacientes com
risco alto (NE 2; GR A)™.

Massas residuais

Pacientes com massas residuais maiores que 2cm devem
ser submetidos a linfadenectomia. Nos pacientes com
teratoma no tumor testicular qualquer massa residual deve
ser ressecada. Se a doenga residual for menor que 2cm
ou menor que 90% do volume inicial, o paciente pode ser
seguido com tomografias e marcadores, de cada trés a seis
meses, por cinco anos’™ (NE 3; GR B).
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Tratamento da doenga persistente ou recidivada

Considerar cirurgia com ressecgéo, em especial quando ha
crescimento de massa sem elevagao de marcadores tumorais
ou quando a recidiva é isolada™ (NE 5; GR D).

Pacientes que receberam quimioterapia contendo bleomicina
devem evitar ventilagdo mecéanica com FiO, maior que 25% e
também hiper-hidratagdo, com o objetivo de diminuir risco de
lesdo pulmonar™ (NE 4; GR C).

Quimioterapia de resgate deve ser indicada quando ha massa
residual apds quimioterapia com esquema PEB, mantendo
marcadores elevados, ou quando ha recidiva com elevagao
de marcadores tumorais’” (NE 3; GR B).

A seguir é descrito o esquema recomendado para tratamento
de doenca refrataria que progride inicialmente com o esquema
PEB’ (NE 3; GR B):

— Paclitaxel 250mg/m? no D1.

— Ifosfamida 1200mg/m? do D1 ao D5.

— Mesna 1200mg/m? do D1 ao D5 (50% concomitante a
ifosfamida e 50% apds quatro horas).

— Cisplatina 20mg/m? do D1 ao D5.

— Filgrastima 300mcg/dia, do D6 ao D12
(repetir a cada 21 dias).

O esquema de tratamento recomendado para recidiva tardia
deve ser feito segundo o esquema’” (NE 3; GR B):
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— Vimblastina 0,1mg/kg no D1 e D2.

— Ifosfamida 1200mg/m? do D1 ao D5.

— Mesna 1200mg/m? do D1 ao D5 (50% concomitante a
ifosfamida e 50% apds quatro horas).

— Cisplatina 20mg/m? do D1 ao D5
(repetir a cada 21 dias).

Violagao escrotal

Pacientes com violagdo escrotal apresentam maior risco
de recidiva. No entanto, estudos sugerem que tratamento
cirurgico local mais agressivo ndo traz maior beneficio.
Desta maneira, sugerimos apenas acompanhamento dos
pacientes™ (NE 4; GR D).

Seguimento

Seminoma

Apos o tratamento com orquiectomia mais quimioterapia
ou radioterapia os pacientes devem ser acompanhados
com consulta, marcadores tumorais e RX térax trimestral
por dois anos, semestral do quarto ao sexto ano, e anual
do sexto ao décimo ano® (NE 3; GR B). Pacientes que nao
receberam tratamento complementar devem ainda fazer
tomografia de abdome e pelve a cada quatro meses, por trés
anos, semestral no quarto e quinto anos, e anual do sexto ao
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décimo ano® (NE 3; GR B).
Nao-seminoma

Pacientes devem ser acompanhados com consulta,
marcadores tumorais e RX toérax a cada dois meses no
primeiro ano, a cada trés meses no segundo ano, a cada
quatro meses no terceiro ano e semestral no quarto e quinto
anos. Atomografia de abdome deve ser feita semestralmente,
até o quinto ano® (NE 5; GR D).
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Estadiamento

T1 Tumor limitado ao rim
T1a Menor que 4cm
T1b Maior que 4cm, menor que 7cm

T2 Tumor limitado ao rim, com mais de 7cm

T3 Tumor invade a veia, a supra-renal ou tecidos periféricos,
porém nao ultrapassa a fascia de Gerota
T3a Invasao de adrenal ou gordura perirenal
T3b Invasdo de veias intra-renais, renal ou cava inferior
infra-diafragmatica
T3c Extensao para veia cava inferior supra-diafragmatica,
ou invase a parede da veia cava

T4 Tumor ultrapassa a fascia de Gerota

N1 Linfonodo Unico comprometido

N2 Mais de um linfonodo comprometido

M1 Metastase a distancia

Agrupamento por estagios clinicos:

EC I: T1 NO MO

EC II: T2 NO MO

EC 1ll: T1-2 N1 MO, T3a-c NO-1 MO

EC IV: T4 NO-1 MO, T1-4 N2 MO, T1-4 NO-2 M1
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Rastreamento / Detec¢ao Precoce

N&o ha evidéncias com qualidade suficiente para avaliar a
eficacia do rastreamento em pacientes assintomaticos. Esta
contra-indicado o rastreamento do cancer de rim nas pessoas
assintomaticas® (NE 5; GR D).

Diagnéstico

Pacientes com massa renal suspeita devem ser avaliados
com tomografia computadorizada de abdome. N&o esta
indicada bidpsia de rotina para diagnéstico antes da cirurgia®
(NE 5; GR D).

Exames complementares

Os exames que devem complementar o diagndstico e
estadiamento sdo descritos a seguir:

Exames de imagem:

1) RX térax® (NE 3; GR B).

2) Cintilografia 6ssea para pacientes com doenga nédo
limitada ao rim ou com sintomas suspeitos® (NE 4; GR
C).

3) Ressonancia Nuclear Magnética pode ser indicada para
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avaliagdo da extensdo de trombo na veia cava® (NE 4;
GR C).

4) Tomografia computadorizada de térax em caso de
alteragédo no RX.

Exames laboratoriais (NE 5; GR D):
1) Hemograma.

2) Creatinina.
3) Caélcio sérico.

Tratamento de doencga localizada (sem metastases)

Nefrectomia radical € o tratamento de escolha. Nefrectomia
parcial, poupadora de néfrons, pode ser indicada em
pacientes selecionados, com tumores com menos de 4cm e,
excepcionalmente, em tumores com mais de 4cm, mas em
localizagéo favoravel®® (NE 4; GR C). A linfadenectomia de
ganglios ndo aumentados nao deve ser realizada de rotina®
(NE 4; GR C). Nao esta indicado tratamento adjuvante®® (NE
2; GRA).

Pacientes com tumor causando trombo na veia cava deverao
ser submetidos a nefrectomia radical mais ressecgédo do
trombo. Considerar ressec¢do da veia cava se houver
invasao tumoral da parede do vaso® (NE 4; GR C).
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Tratamento de doenga metastatica

il
Cirurgia

Nefrectomia radical é o tratamento inicial recomendado® (NE
2; GR B), exceto em pacientes sem condi¢des clinicas para
cirurgia.

A resseccdo de metastases a distdncia € recomendavel,
especialmente nos casos de lesbes Unicas ou apenas
pulmonares® (NE 4; GR C). Se nao houver lesdo residual
apos a ressecgao, nao ha indicagéo de tratamento sistémico
complementar.

Tratamento sistémico

Pacientes com metastases inoperaveis tém indicagao de
tratamento com interferon-alfa trés vezes por semana® (NE
1; GRA). Iniciar com 3MU, aumentar ap6s uma semana para
6MU, e apds a segunda semana para 10MU, desde que haja
boa tolerancia. Nao ha evidéncias de que o uso de interleucina
melhore o prognostico dos pacientes® (NE 1; GR A).

Pacientes selecionados, sem metastases cerebrais, sem
eventos cardiovasculares recentes e com bom performance
status (acima de 80% segundo Karnofsky) podem receber
sunitinibe 50mg ao dia, em ciclos de seis semanas,
consistindo em quatro semanas de tratamento seguidas de
duas semanas sem tratamento®® (NE 2; GR A). O tratamento
indicado deve ser mantido até progressao da doenca.
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Casos excepcionais podem ser avaliados para protocolos
de tratamento com temsirolimus ou com associagdo de
interferon e bevacizumabe.

Nos pacientes com doenca metastatica refrataria ao interferon
e que mantém bom performance status (acima de 80%
segundo Karnofsky), com coagulograma normal e fungbes
renal e hepatica normais, pode ser indicado sorafenibe na
dose de 400mg duas vezes ao dia, continuamente, até nova
progressao da doenga® (NE 2; GRA). Em caso de eventos
adversos graves, reduzir a dose para 400mg ao dia, e em
caso de necessidade reduzir novamente a dose para 400mg
em dias alternados. Nao ¢ indicado o uso de sorafenibe apds
falha com sunitinibe.

Seguimento

Ap6s nefrectomia radical, os pacientes devem ser
acompanhados com consulta, RX térax e US abdome a cada
trés meses no primeiro ano, a cada seis meses no segundo
ano e anualmente nos anos seguintes® (NE 5; GR D).

43



44
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Estadiamento

Ta Carcinoma verrucoso nao invasivo

T1 Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial

T2 Tumor invade 0 corpo esponjoso ou cavernoso

T3 Tumor invade a uretra ou a prostata

T4 Tumor invade outras estruturas adjacentes

N1 Metastase em um Unico linfonodo inguinal superficial

N2 Metastase em linfonodos inguinais superficiais multiplos
ou bilaterais

N3 Metastase em linfonodo inguinal profundo ou pélvico

M1 Metastase a distancia

Rastreamento / Detecc¢ao Precoce

Nao ha evidéncias com qualidade suficiente para avaliar
a eficacia do rastreamento em pacientes assintomaticos.
Esta contra-indicado o rastreamento do cancer de pénis nos
homens assintomaticos®”. (NE 5; GR D).
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Diagnéstico

Pacientes com lesao peniana suspeita devem ser submetidos
a biopsia, a menos que a lesdo tenha macroscopicamente
indicagao de extirpagao cirlrgica direta® (NE 5; GR D).

Exames complementares

Os pacientes deverao ser avaliados por equipe de psicélogos
especializada antes do procedimento cirurgico terapéutico.
Os exames que devem complementar o diagnodstico e
estadiamento sao descritos a seguir®” (NE 5; GR D):

Exames de imagem:

1) RX térax.
2) US abdome e pelve.

Exames hematoldgicos:
1) Hemograma.

2) Creatinina.

Tratamento da doenga localizada

Tratamento conservador pode ser indicado nos tumores com
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até 2cm, superficiais e bem diferenciados (Tis,Ta,T1-G1-2),
desde que haja possibilidade de acompanhamento rigoroso.
Os métodos possiveis sdo a excisao cirirgica simples da
lesdo, crioterapia, creme de 5 fluouracil, laser (CO2 ou Nd-
YAG), radioterapia ou braquiterapia® (NE 5; GR D).

Amputacao parcial ou total acompanhada de uretrostomia
perineal esta indicada em todos os outros casos. Quando o
tumor envolver o tergo proximal do pénis ou infiltrar a uretra
ou o corpo cavernoso deve ser feita amputagao total®® (NE
5; GR D).

A bidpsia de congelacdo deve ser feita para avaliagdo das
margens cirdrgicas, que poderdo ser de até 0,5cm®*® (NE 5;
GR D).

A linfadenectomia podera deixar de ser feita nos pacientes
com tumores Tis ou T1, grau histologico 1, sem invasao
venosa ou linfatica, e sem linfonodos palpaveis'® (NE 4; GR
C).

A linfadenectomia nos pacientes sem adenomegalias
palpaveis deve ser inicialmente modificada a Catalona,
preservando a veia safena' (NE 4; GR C). No caso de
comprometimento neoplasico, a ampliacdo de resseccao
para linfadenectomia classica se faz necessaria'® (NE 4;
GR C). Caso haja comprometimento tumoral dos linfonodos
profundos, a linfadenectomia pélvica esta indicada'? (NE 4;
GR C).
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O tratamento simultédneo da lesao peniana e dos linfonodos
inguinais, principalmente nas lesdes primarias pequenas e
pouco infectadas, deve ser considerado por ndo aumentar a
morbidade e evitar perda de seguimento® (NE 5; GR D).

Os pacientes com infiltragdo inguinal macica devem ser
submetidos a linfadenectomia para controle local da doenga.
A linfadenectomia pélvica nesses casos nao ¢ indicada, pois
tal acometimento se traduz em doenca sistémica'® (NE 5;
GR D).

Tratamento da doenca recidivada ou metastatica

Tratamento sistémico

Os pacientes com doenca recidivada inoperavel ou
metastatica, com bom performance status (Karnofsky de
70% ou mais) e fungédo renal normal, tém indicagdo de
quimioterapia segundo este esquema'® (NE 4; GR C):

— Cisplatina 100mg/m? no D1.

— Fluorouracil 1000mg/m?/dia em infusdo continua, do D1
ao D4
(repetir a cada 21 dias).

O tratamento indicado deve ser mantido até progresséo da
doenca.
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Seguimento

Apds o tratamento cirdrgico sugere-se que os pacientes
sejam acompanhados com consulta, RX térax e US abdome
a cada trés meses no primeiro e segundo anos e a cada seis
meses nos anos seguintes (NE 5; GR D).
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Cancer da Adrenal

Estadiamento

T1 Tumor menor que 5¢cm, confinado a adrenal
T2 Tumor maior que 5cm, confinado a adrenal
T3 Tumor com invasao de estruturas proximas
N1 Metastase em linfonodo

M1 Metastase a distancia

Diagnodstico e exames complementares

Recomenda-se que pacientes com quadro clinico sugestivo
de tumor adrenal secretante ou que apresentem lesdo
suspeita detectada por intermédio de exame de imagem
sejam avaliados segundo a propedéutica descrita abaixo'%
(NE 5; GR D):

Exames de imagem:

1) Tomografia computadorizada de abdome.

2) RX térax.

3) Cintilografia com MIBG (nos casos sugestivos de
feocromocitoma)
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Exames laboratoriais:

1) Avaliagdo hormonal dependendo da apresentagao clinica
(dosagem de 17-OH, cortisol, catecolaminas e acido
vanilmandélico na urina de 24h).

2) Teste de supressdo com dexametasona (nos casos de
Cushing).

3) Teste do captopril (na suspeita de hiperaldosteronismo).

Porcausadadificuldade de caracterizagdodoadenocarcinoma
de cortical adrenal por meio do anatomo-patolégico, tumores
maiores que 6¢cm devem ser considerados malignos'®” (NE
4; GR C).

Tratamento da doenca localizada

A adrenalectomia é o tratamento de escolha. A via de acesso
preferencial nos tumores com mais de 6cm deve ser a
lombotomia. Em casos selecionados a laparotomia transversa
subcostal (Chevron) pode ser indicada. Nos tumores de gran-
de volume a incisdo podera ser a toracofrenolaparotomia’®
(NE 4; GR C). Nos tumores com menos de 6cm devera ser
indicada a adrenalectomia por via laparoscoépica'® (NE 4; GR
C).

Recomenda-se nao proceder com linfadenectomia eletiva nos
pacientes sem adenomegalia’® (NE 4; GR C). Tratamento
neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia ou radioterapia
nao é aconselhado™ (NE3; GR C).
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Cancer da Adrenal

Feocromocitoma

Antes da cirurgia deve ser instituido controle dos niveis
presséricos com agentes alfa-adrenérgicos. Beta-
bloqueadores devem ser associados nos casos que cursam
com taquicardia, arritmia, angina ou nos tumores que
secretam predominantemente epinefrina. Devem ser evitados
diuréticos™? (NE4; GR C).

Tratamento da doenca recidivada ou metastatica

Pode ser indicada cirurgia para ressecgao das metastases,
mesmo quando a ressecgao nao &€ completa, principalmente
nos casos de tumores secretores'® (NE 4; GR C).

Também pode ser indicado tratamento com quimioterapia
com mitotano e cisplatina para os pacientes com doencga
avancada, em especial aqueles com sintomas secundarios
a descarga hormonal™* (NE 3; GR C). Pacientes com fungao
renal normal e performance status adequado (Karnofsky
de 60% ou mais) deverdo receber tratamento conforme o
seguinte esquema:

— Cisplatina 75mg/m? no D1.
— Mitotano 1g de 6 em 6 horas, continuamente
(repetir ciclos a cada 21 dias).

E indicada a radioterapia localizada para o tratamento
paliativo de metastases 6sseas.
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Seguimento

Sugere-se que os pacientes com tumores com mais de 6¢cm,
apos o tratamento cirurgico, devam ser acompanhados com
consulta, RX térax e US abdome a cada trés meses nos dois
primeiros anos e a cada seis meses a partir do terceiro ano"®
(NE 5; GR D). Deveréo ainda ser feitas dosagens hormonais
nos casos de tumores funcionantes.
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ANEXO

Escala de performance status segundo Karnosfky'®

100%

90%

80%
70%

60%
50%
40%
30%

20%
10%

Normal, nenhuma queixa, nenhuma evidéncia de
doenca.

Capaz para continuar atividade normal; pequenos
sintomas.

Atividade normal com esforgo; alguns sintomas.
Cuidados para si; incapaz para continuar sua
atividade normal.

Requer ajuda ocasional; cuidados para a maioria
das necessidades.

Requer ajuda consideravel e cuidado frequente.
Incapacitado; requer cuidado especial e ajuda.
Severamente incapacitado; hospitalizado, mas
morte ndo iminente.

Muito doente; precisa de cuidado intensivo.
Moribundo; processo de fatalidade progredindo
rapidamente.
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