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Apresentacao

Estas diretrizes tém o objetivo de apoiar, em deci-
soes clinicas, médicos e profissionais de saude envolvi-
dos com o tratamento de pacientes com neoplasias do
trato geniturinario, em especial urologistas, oncologis-
tas clinicos e radio-oncologistas.

Foram utilizadas como fonte de informacao publica-
coes localizadas por meio de busca estruturada da infor-
macao cientifica nas bases de dados MEDLINE (Medlars
on Line), Cochrane Library e EMBASE. Cada item desta dire-
triz foi previamente transformado em uma pergunta cli-
nicamente relevante, e distribuido aos participantes para
busca sistematica e analise critica da informacao encon-
trada. Estratégias de buscas foram feitas para selecionar
os estudos com a melhor qualidade metodoldgica, se-
gundo niveis predefinidos de evidéncias. Posteriormen-
te, foram distribuidas aos especialistas das areas envolvi-
das — urologia, oncologia clinica e radioterapia — e, em
seguida, foram organizadas reunides para avaliacao final,
incorporacao de sugestoes e aprovacao da redacao.

Os patrocinadores apoiaram a impressao deste ma-
terial. No entanto, nao foi permitida nenhuma forma de
influéncia sobre o contelddo. A declaracao de poten-
ciais conflitos de interesse dos autores encontra-se no
final desta publicacao.

Todas as orientacdes e sugestdes terapéuticas se-
guem um nivel de evidéncia e um grau de recomen-
dacao. Utilizamos um sistema de graduacao formal
adaptado’, para ajudar o leitor a julgar a forca da evi-
déncia por tras dos resultados publicados que leva-
ram a recomendacao. Existem varios tipos de escalas
de graduacao desenvolvidos, e utilizamos um sistema
simplificado, de acordo com o tipo de questao elabora-
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evidéncias em

da (tratamento ou diagndstico) com o objetivo de faci-
litar a leitura desta diretriz, conforme descrito a sequir:

Nivel de . ‘s
Evidéncia (NE) Tratamento Diagnéstico
Revisao sistematica com Revisao sistematica
1 meta-analise com meta-analise
Estudo randomizado com Coorte validada com
grande amostra padrao adequado
7 Estudo randomizado com Coorte exploratéria
pequena amostra com padrao adequado
Selecao nao
consecutiva de casos
3 Estudo prospectivo Coorte com padrao
nao aplicado
uniformemente
Caso-controle
4 Estudo retrospectivo Coorte com padrao
inadequado
Relatos de casos
Relatos de casos o
o - Opinido de
5 Opiniao de especialistas "y
e especialistas
Pré-clinicos .
Pré-clinicos
Grau de Recomendacao (GR) ‘ Descricao

(muito forte)

A

A evidéncia é confidvel, as
incertezas sao pequenas e pode ser
usada para guiar a pratica clinica.

(forte)

A evidéncia existente é confiavel e

B pode ser usada para guiar a pratica

clinica na maioria dos casos, pois ha
algumas incertezas a considerar.

(mod

A evidéncia existente proporciona

C algum suporte para as

erado)

recomendacdes, mas sua aplicacao
pode ser discutivel.

(fraco)

A evidéncia existente é fraca, ou as

D incertezas sao muito grandes. As

recomendag¢des devem ser aplicadas
com cuidado.




Para formular as recomendacbes, foram conside-
rados os potenciais beneficios, a disponibilidade em
Nnosso meio, os custos esperados, bem como efeitos
adversos e riscos. As recomendag¢des nao foram feitas
com o propdsito de serem o padrao ouro do cuidado
médico. Os parametros aqui disponiveis devem ser vis-
tos como orientacdo de conduta. E importante lembrar
gue a aderéncia as diretrizes nao garante um desfecho
clinico satisfatorio 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, sequindo discussao das op-
¢des com o paciente, a luz do diagndstico e das opgdes
terapéuticas a disposicao. No entanto, é recomendado
que diferencas significativas de condutas na pratica em
relacao as recomendacdes desta diretriz sejam justifi-
cadas e seus motivos adequadamente documentados.

Estas recomendacbes foram desenvolvidas até
julho de 2015, e serao submetidas a revisao logo que
novas evidéncias estejam disponiveis. A atualizacao
formal esta prevista para julho de 2017.
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Cancer da Prostata

Estadiamento

T1 - Tumor nao palpavel.
T1a < 5% material proveniente de RTU.
T1b > 5% material proveniente de RTU.
T1c Identificado apenas na biépsia por agu-
Ilha, devido a PSA alterado.
T2 - Tumor palpavel confinado a préstata.
T2a Até metade de um lobo.
T2b Mais da metade de um lobo.
T2c¢ Ambos os lobos.
T3 - Extensao extraprostatica.
T3a Extensao extracapsular isolada ou invasao
microscopica do colo vesical.
T3b Invasao de vesicula seminal.
T4 - Fixo ou invade estruturas adjacentes: esfincter
externo, reto, bexiga, musculos elevadores do anus,
parede pélvica.
N1 - Linfonodo(s) regional(is) comprometido(s).
M1 - Metastase(s) a distancia.
M1a Linfonodo(s) nao regional(is).
M1b Osso(s).
M1c Outra(s) localizacao(oes).



Cancer da Prostata

Estadio | T1-T2a NO | MO PSA< 10 Gleason <7
Estadio T1 NO | MO PSA < 20 Gleason 7
Il T1 NO | MO [ PSA>10e< 20 Gleason <7
T2 NO | MO PSA < 20 Gleason < 8
Estadio T2c NO | MO | Qualquer PSA | Qualquer Gleason
b T1-T2b NO | MO PSA > 20 Qualquer Gleason
T1-T2b NO | MO | Qualquer PSA Gleason 8-10
Estadio
" T3 NO [ MO | QualquerPSA | Qualquer Gleason
Estadio T4 NO | MO | QualquerPSA | Qualquer Gleason
v QualquerT | N1 MO | Qualquer PSA | Qualquer Gleason
QualquerT | NO | M1 Qualquer PSA | Qualquer Gleason

Rastreamento/Deteccao precoce

Ha evidéncias de que o rastreamento aumenta a
probabilidade de o paciente receber o diagnoéstico de
cancer de préstata em 46% e o diagnéstico em estagio
| em cerca de 95%? (NE 1). No entanto, nao se observou
beneficio significativo do rastreamento na diminuicao
da ocorréncia de mortes por cancer, nem da mortalida-
de global® (NE 1).

Devido a limitacbes metodolégicas dos estudos
existentes, recomendamos a deteccao precoce da
neoplasia de prostata com exame de PSA e toque re-
tal, apds esclarecimento de vantagens e desvantagens
(NE 5; GR D) em homenes:

« Entre 50 e 80 anos;
« A partir dos 45 anos quando houver parentes rela-
cionados com cancer de proéstata.

A periodicidade das avaliacbes deve ser em principio
anual, podendo ser individualizada e espacada de acordo
com os resultados iniciais.

11
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Diagnostico
A bidpsia para diagndstico deve ser considerada

nos pacientes com as seguintes caracteristicas:

1. Toque retal prostatico suspeito* (NE 1; GR A);

2. PSA total = 2,5 ng/ml, nos pacientes até 55 anos’
(NE 2; GR B);

3. PSA total > 4 ng/ml, nos pacientes com mais de 55
anos’ (NE 2; GR B);

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

. Relacao PSA livre/total < 18%, quando PSA total >

2,0 ng/ml” (NE 1; GR B);

6. Velocidade de PSA > 0,75 ng/ml/ano® (NE 3; GR Q).

Recomenda-se rebidpsia, com chance de 15 a
30% de positividade, nos pacientes com as seguin-
tes caracteristicas:

- Antigeno prostatico especifico (PSA) persistente-
mente elevado ou em elevacao com velocidade >
0,75 ng/ml/ano® (NE 3 GR C);

- Suspeito mas nao diagndstico de tumor de proéstata (pro-
liferacao atipica de pequenos acinos — ASAP). Realizar bi-
Opsia da area suspeita e sistematica'®'' (NE 2 GR B).

Salvo situagdes especiais, limitar ao maximo de
quatro bidpsias consecutivas se realizadas com técnica
adequada (a partir da qual o indice de deteccao é bai-
x0, em torno de 5%)'"'? (NE 2 GR B).

A bidpsia de saturacao, extensa, aumenta a chance
de positividade e fornece dados sobre a extensao ex-
tracapsular'® (NE 2, GR A). Numero maior de fragmen-
tos é recomendado especialmente em pacientes com
prostata maior que 40 g'* (NE 3, GR B).

9) ]

Exames complementares

Os exames realizados antes do inicio do tratamento
estao relacionados com a deteccao de metastases Os-
seas e planejamento do tratamento.



Cancer da Prostata

Cintilografia dssea
Recomendada para deteccao de metdastases dsseas
quando’™ (NE 2 GR B):
- PSA*20 ng/ml (qualquer T ou Gleason);
- Gleason*7;
- Doenca localmente avancada (T3 ou T4);
- Dor 6ssea.

Ressonancia magnética com estudo
multiparamétrico

E considerada opcional para planejamento tera-

péutico, nos pacientes com' (NE 4; GR D):

- Risco intermediario e alto;

 Grande volume de doenca, determinado pela bidpsia;

- Para controle da doenca em pacientes em segui-
mento vigiado.

Pode ser indicada para o diagndstico, em pacientes
com bidpsias prévias negativas e niveis de PSA persis-
tentemente elevados com o intuito de direcionar para
areas suspeitas de neoplasia (reduz necessidade de no-
vas e extensas biopsias)'” (NE 3; GR C).

Pode ser indicada também para auxiliar na identifi-
cacao de pacientes candidatos a sequimento vigiado'
(NE 3; GR Q).

Tratamento da doenca sem metastases

A selecao dos pacientes para tratamentos especificos
é geralmente elaborada por meio da subdivisao em ris-
cos de recidiva (critérios de D’Amico), descritos a seguir':

PSA EEROCE Estadiamento
Gleason
Risco baixo (todos 0s | _ 16 /) 2-6 T1c-T2a
critérios a seguir)
Risco intermediario | 10-20 ng/ml 7 T2b

Risco alto (pelo
menos um dos > 20 ng/ml 8-10 >T2c
critérios a seguir)

13
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Observacao/Seguimento vigiado

Pacientes com cancer de proéstata de baixo risco e
doenca com volume minimo, acessada por meio de
bidpsia adequada, podem ser acompanhados com PSA
total trimestral e biopsia anual®® (NE 3; GR Q).

Recomenda-se a selecao dos pacientes sequndo os
seguintes critérios?' (NE 3; GR C):

1. Auséncia de Gleason 4 ou 5 na bidpsia;

2. Densidade do PSA < 0,15;

3. Neoplasia no maximo em dois fragmentos
estudados;

4. Neoplasia em até 50% da extensao dos fragmentos
avaliados.

Elevacao no PSA total > 2 ng/ml/ano, tempo de du-
plicacao do PSA menor que trés anos, ou piora dos pa-
rametros da bidpsia definem faléncia do seqguimento
vigiado?? (NE 3; GR Q).

Cirurgia

A prostatectomia radical é indicada para casos de
tumores localizados (até T2c), com progndstico de vida
superior a dez anos, sendo raramente indicada para
homens acima dos 70 anos. Nos pacientes jovens, a
cirurgia pode ser indicada mesmo em tumores mais
avancados (T3)?*** (NE 5; GR D).

Linfadenectomia ampliada até vasos iliacos co-
muns esta indicada em pacientes de risco intermedia-
rio e alto® (NE 5; GR D). Pacientes com PSA menor que
10 ng/ml e Gleason menor que 7 nao necessitam de
linfadenectomia de rotina®® (NE 5; GR D).

Do ponto de vista oncoldgico nao ha vantagem na
utilizacao de diversas vias de acesso (como laparosco-
pica, robdtica, retropubica ou perineal) para a realiza-
cao da prostatectomia®® (NE 3; GR C).
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Radioterapia

Para pacientes com doenca de risco baixo sao opcoes:

Radioterapia externa de intensidade modulada
(IMRT, do inglés Intensity-modulated radiotherapy)
localizada em préstata em fase Unica, com dose fi-
nal de 76-78 Gy (2 Gy/dia), que proporciona melhor
controle da doenca com menor toxicidade do que a
radioterapia conformacional® (NE 1; GR A);

Em locais sem acesso a radioterapia IMRT, recomen-
da-se radioterapia externa conformacional localiza-
da em préstata em fase Unica, com dose finalde 76 a
78 Gy (2 Gy/dia)** (NE 2; GR B);

Braquiterapia com alta taxa de dose como monote-
rapia — fonte de iridio-192 com dose de 38 Gy (4 fra-
¢oes de 9,5 Gy em 2 dias), ou implante permanente®
(NE 3; GR C), dose de 14,5 Gy.

Para pacientes com doenca de riscos intermediario e
alto, recomendamos uma das seguintes opc¢ades:

Radioterapia externa IMRT (intensidade modulada)
em proéstata e vesiculas seminais (PTV1, prostatec-
tomia transvesical na primeira fase), em duas fases,
com a primeira até 50/54 Gy seguida de boost so-
mente em proéstata (PTV2), com dose final de 74 a 80
Gy (2 Gy/dia)® (NE 2; GR A);

Em locais sem acesso a IMRT, radioterapia externa
conformacional em préstata e vesiculas seminais
(PTV1), em duas fases, com a primeira até 50/54 Gy
sequida de boost somente em préstata (PTV2), com
dose final de 74 a 78 Gy (2 Gy/dia)** (NE 2; GR B);
Braquiterapia com alta taxa de dose como boost da
radioterapia (RT) externa apds 50 Gy - fonte de iri-
dio-192 com dose de 19 Gy (2 fragdes de 9,5 Gy em
1 dia)®*' (NE 3; GR B).

15
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Hormonioterapia

Nao ha indicacao de bloqueio hormonal como tera-
pia Unica em pacientes com doenca sem evidéncias de
metastases a distancia, com PSA inicial até 70 ng/dL.>
Assim, esses pacientes deverao receber tratamento
combinado com radioterapia e hormonioterapia, prefe-
rencialmente com campo incluindo a drenagem pélvica
linfatica (NE 1; GR A). Pacientes com PSA acima de 70 ng/
dL e sem evidéncias de metastases através de exames
de imagem deverao receber tratamento com supressao
androgénica e poderao ter indicada radioterapia, com
base em discussao individualizada (NE 5; GR D).

Terapia hormonal neoadjuvante a prostatectomia
radical pode reduzir o risco de comprometimento de
margens. No entanto, ndo ha reduc¢ao no risco de re-
corréncia ou da mortalidade e portanto nao recomen-
damos sua utilizacao** (NE 1; GR A).

Em pacientes submetidos a prostatectomia e com
anatomopatoldgico demonstrando haver comprome-
timento linfonodal, estd recomendada a privacao an-
drogénica com gosserrelina, adjuvante.®

E recomendado tratamento com gosserrelina adju-
vante a radioterapia nos pacientes com doenca loca-
lizada com risco moderado a alto, por um periodo de
dois a trés anos, com inicio trés meses antes do inicio
da radioterapia***® (NE 1; GR A). Nao ha estudos com-
provando a eficacia de outros analogos LHRH (do in-
glés Luteinizing hormone-releasing hormone) em mono-
terapia no tratamento adjuvante a radioterapia.*”

Conduta na margem positiva
poOs-prostastectomia radical

Nos pacientes com margens positivas (mais que
dois quadrantes), invasao extracapsular e invasao de
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vesicula seminal, pode ser indicada radioterapia exter-
na, em fase uUnica, com planejamento conformal com-
putadorizado na loja prostatica, com dose final de 66 a
70 Gy (2 Gy/dia)*® (NE 1 GR B).

Tratamento da recidiva bioquimica

ApOs prostatectomia radical

A recidiva bioquimica pos-cirurgia é considerada
nos pacientes com elevacao de PSA acima de 0,2 ng/
ml.3® Podera ser indicada radioterapia de salvamento,
conforme descrito anteriormente na radioterapia adju-
vante a prostatectomia® (NE 5; GR D).

Nao existem evidéncias de que o tratamento da
recidiva bioquimica aumente a sobrevida dos pacien-
tes. No entanto, a introducao de hormonioterapia p6s-
-cirurgia e recidiva bioquimica pode ser recomendada
a pacientes com Gleason igual ou maior que 8 ou com
tempo de duplicagdao do PSA menor que 12 meses*
(NE 4; GR Q).

Apds radioterapia

Apos radioterapia, a recidiva bioquimica é definida
como elevacao de 2 ng/ml ou mais acima do PSA nadir
apos RT com ou sem hormonioterapia (HT) concomi-
tante*>* (NE 5; GR D). Podera ser indicada prostatecto-
mia de resgate (em casos selecionados, especialmente
em pacientes jovens)* (NE 4; GR C). Pode também ser
indicada hormonioterapia, como descrito para pacien-
tes com doenca metastatica®* (NE 5; GR D).

Em caso de indicacao de HT apds a recidiva bioqui-
mica pos-RT, o esquema podera ser intermitente, des-
de que o PSA caia para niveis inferiores a 4 ng/mL em
até oito meses de bloqueio hormonal. A reintroducao
devera ser realizada quando o PSA alcancar 10 ng/mL.*

17
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Tratamento de doenca metastatica

Doenca sensivel a castracao

Recomenda-se como manobra inicial de tratamen-
to a privacao androgénica central com orquiectomia®
(NE 1; GR A). Em pacientes que recusam orquiectomia
ou em potenciais candidatos a bloqueio hormonal in-
termitente, esta indicado uso de analogo LHRH ou an-
tagonista LHRH como descrito a sequir:

- Gosserrelina 3,6 mg mensalmente ou 10,8 mg a cada
90 dias* (NE 1; GR A);

- Leuprolida 7,5 mg mensalmente ou 22,5 mg a cada
90 dias* ou 45 mg semestral (PMID 23836996)
(NE 2; GR B);

- Triptorrelina 3,75 mg mensalmente*® (NE 2; GR C);

- Degarelix 240 mg (dose de ataque) seguido de 80
mg mensalmente®'~2 (NE 1, GR A).

Nao esta indicado o uso de antiandrogénicos peri-
féricos em monoterapia.”’

Em pacientes assintomaticos, se apds seis meses de
privacao androgénica houver queda do PSA para me-
nos que 4 ng/ml, ou 20% do valor inicial, o uso do ana-
logo LHRH podera ser suspenso até nova elevacao do
PSA (maior que 10 ng/ml), quando o analogo devera
ser reintroduzido®® (NE 2; GR B).

Pacientes com risco de obstrucao urinaria ou com
doenca 6ssea extensa com risco de fratura patologi-
ca, ao diagnostico, apresentam risco de flare, com o
uso de analogos LHRH. Desta forma, tém indicado o
uso associado de algum antiandrogénico periférico
durante o primeiro més de tratamento com os ana-
logos. Pacientes tratados com orquiectomia ou anta-
gonista LHRH (degarelix) nao necessitam de preven-
cao de flare.”
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Em pacientes sintomaticos, com grande volume de
doenca metastatica, pode ser indicado uso de quimio-
terapia com docetaxel 75 mg/m?a cada 21 dias, por seis
ciclos, de forma concomitante ao inicio da supressao
androgénica.>**> Posteriormente, os pacientes deverao
manter supressao androgénica continua.

Doenca resistente a castracao

Nos pacientes com progressao da doenca apés a
primeira manobra hormonal, deve-se dosar a testos-
terona sérica. Pacientes em uso de andlogos LHRH
que nao atingiram niveis séricos de testosterona
compativeis com castracao (abaixo de 50 ng/dL)
devem ser tratados com orquiectomia ou com an-
tagonista LHRH (degarelix, na dose citada acima)>*
(NE 2; GR Q).

Para pacientes em progressao de doenca com ni-
veis de testosterona compativeis com castracao reco-
menda-se a manutencao da privacao androgénica com
a associacao de um antiandrogénico periférico ou es-
trogénio®’~® (NE 4; GR D), nas seguintes doses:

« Flutamida 250 mg 8/8 h;
« Bicalutamida 50 mg, 1 vez ao dia;
- Dietilestilbestrol 1 mg, 1 vez ao dia (associado a AAS

100 mg ao dia).

Em pacientes com falha a uma ou duas linhas de an-
tiandrogénicos periféricos e oligossintomaticos, pode
ser opgao o uso de:

« Acetato de abiraterona, 1.000 mg ao dia, associado a
prednisona 5 mg 12/12 h.*®
- Enzalutamida, 160 mg ao dia.?®

As duas opcoes proporcionaram aumento da sobre-
vida livre de progressao e de sobrevida global, quando
comparadas a placebo, antes de indicada quimiotera-
pia sistémica.

19
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Quimioterapia

Nos pacientes sintomaticos, com neoplasia me-
tastatica resistente a castracao, e que mantenham
performance status segundo Karnofsky no minimo
60%, esta recomendada quimioterapia antineopla-
sica (NE1; GR A), seguindo o esquema abaixo:

- Docetaxel 50 mg/m? a cada 14 dias, preferencial-
mente®' (ou 75 mg/m? a cada 21 dias®?);
- Prednisona 5 mg 2 vezes ao dia, continuamente.

Os pacientes deverao manter a privagao androgéni-
ca central iniciada previamente, ou preferencialmente
orquiectomia.

Em pacientes com progressao da doenca com do-
cetaxel ha estudos demonstrando queda do PSA e me-
lhora da dor com utilizacao de mitoxantrona (12 mg/
m?), também associada a prednisona. No entanto, ha
evidéncias de que esta opc¢ao nao traz beneficios em
sobrevida®® (NE 1; GR C).

Opc¢oes preferenciais para pacientes com falha ao
tratamento com docetaxel sao:
 Acetato de abiraterona, 1.000 mg ao dia, associado a

prednisona 5 mg 12/12 h®* (NE 1; GR A);

« Enzalutamida 160 mg ao dia® (NE 1; GR A).

O uso de cabazitaxel (20 a 25 mg/m? a cada 21 dias)
associado a prednisona demonstrou aumento de so-
brevida global em comparacao ao uso de mitoxantro-
na em segunda linha e pode ser opgao para pacientes
selecionados, mantendo performance segundo Karno-
fsky no minimo 80%°% (NE1; GR B).

Outras terapias paliativas

Resseccao transuretral da prostata pode ser indica-
da como tratamento paliativo, nos pacientes com sin-
tomas obstrutivos baixos®” (NE 4; GR C).



Cancer da Prostata

Nos pacientes com dor 6ssea localizada pode ser in-
dicada radioterapia externa com dose de 30 Gy (em 10
fracdes), ou equivalente, na area dolorosa, com intuito
paliativo®® (NE 2; GR A).

Recomenda-se o uso de acido zoledrbénico 4 mg
a cada 28 dias nos pacientes com metastases Osseas
sintomaticas, e com doenca refrataria ao tratamento
hormonal® (NE 2; GR A). O uso de denosumabe pode
aumentar o tempo para desenvolvimento de eventos
0sseos, em comparacao ao acido zoledrénico.

Os pacientes deverao ser avaliados pelo médico
responsavel antes de cada administracao do medica-
mento, com monitorizacao mensal de creatinina e cal-
cio idnico. Os pacientes deverao receber suplementa-
cao diaria de calcio e vitamina D.

Nos pacientes com dor &ssea refrataria aos trata-
mentos citados acima, pode ser considerado o uso de
samario-1537° (NE 2; GR A).

Opcdes de tratamento para doenca metastatica,
ainda dependendo de aprovacao no Brasil, mas que
proporcionaram beneficio em sobrevida global aos pa-
cientes, incluem o sipuleucel e o radium-223.

Seguimento

ApOs prostatectomia radical ou radioterapia, reco-
menda-se seguir com anamnese e exame fisico, mais
dosagem de PSA total a cada trés meses no primei-
ro ano e, semestralmente, a partir do segundo ano’
(NE 5; GR D).

Pacientes em privacao androgénica adjuvante de-
verao ser monitorados com densitometria 6ssea pelo
menos a cada dois anos, para diagnostico de osteopo-
rose durante todo o periodo de privacao® (NE 5; GR D).
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Cancer da Bexiga

Estadiamento

Ta - Tumor papilifero nao invasivo, restrito a mucosa.

Tis — Carcinoma in situ.

T1 - Tumor com invasao da submucosa.

T2 — Tumor com invasao da muscular proépria.

T2a Invasao muscular superficial (metade externa).
T2b Invasao muscular profunda (metade interna).
T3 - Tumor com infiltracao do tecido perivesical.
T3a Invasao microscopica.
T3b Invasao macroscopica.
T4 - Tumor com invasao de estruturas adjacentes.
T4a Invasao da prostata, vesicula seminal, Utero
ou vagina.
T4b Invasao da parede pélvica ou abdominal.

N1 - Metdstase em um unico linfonodo na pelve
(cadeia hipogastrica, obturador, iliaca externa ou
pré-sacral).

N2 - Metastases em multiplos linfonodos na pelve.

N3 - Metastase Unica ou multiplas em linfonodos
da cadeia iliaca comum.

M1 - Metastases a distancia.



Cancer da Bexiga

Estadio Oa Ta NO MO
Estadio Ois Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
. T3

Estadio lll T4a NO MO
Tab N'\{(_’3 MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer MO
QualquerT Nq M1

Rastreamento/Deteccao precoce

Nao ha evidéncias com qualidade suficiente para
avaliar a eficacia do rastreamento nos pacientes
assintomaticos. Esta contraindicado o rastreamen-
to do cancer de bexiga na populacao assintomati-
ca, devido a auséncia de beneficio a longo prazo”
(NE 3; GR D).

Diagnostico

Pacientes com hematuria macroscépica devem ser
investigados inicialmente com ultrassonografia. Lesoes
vesicais suspeitas devem ser avaliadas seqgundo a se-

guinte propedéutica’? (NE 5; GR D):

- Uretrocistoscopia, resseccao transuretral da porcao
superficial e profunda das lesdes, que devem ser ca-
talogadas separadamente;

- Inicialmente nao esta recomendada bidpsia aleato-
ria da mucosa.”
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Pacientes que mantém hematuria macroscépica e
ultrassom normal devem ser submetidos a uretrocis-
toscopia.

Exames complementares

Os exames que devem complementar o diagnosti-
co e estadiamento dependem da profundidade de in-
filtracao da neoplasia.

Tumores nao musculo-invasivos (pTa ou pT1)

Nos tumores de baixo grau, a ultrassonografia de
vias urinarias pode ser suficiente (NE 5; GR D).

Nos tumores de alto grau, ou de baixo grau com ci-
tologia positiva e cistoscopia negativa, recomenda-se
a realizacao de uma tomografia computadorizada (TC)
de abdome e pelve com contraste’* (NE 3; GR B).

Recomendam-se biopsias aleatdrias de trigono,
cupula e paredes laterais quando houver aspec-
to endoscopico normal, porém citologia positiva”
(NE 5; GR D).

Tumores musculo-invasivos (pT2, T3 ou T4)

Esta indicada a realizacao de TC de abdome e pelve
e torax’® (NE 5; GR D).

A cintilografia 6ssea deve ser solicitada apenas nos
pacientes com dor éssea’® (NE 5; GR D).

A ressonancia magnética (RM) pode ser solicitada
nos pacientes em que a TC nao foi conclusiva em re-
lacao a infiltracao de 6rgaos adjacentes’” (NE 3; GR B).

Pacientes com tumores superficiais podem ser clas-
sificados em trés grupos de risco, para auxilio na indica-
cao de tratamentos especificos’® (NE 3; GR B):



Cancer da Bexiga

Risco ‘ Definicao

1 ou 2 lesées com tamanho < 3 cm, e pla

Baixo -
baixo grau

3 ou mais lesbes ou pTa alto grau, ou pT1
Intermediario baixo grau, ou tamanho > 3 cm, ou leses de
baixo risco recidivadas

pT1 alto grau, ou presenca de CIS, ou

Alto N 7 . .
lesdes de risco intermediario recidivadas

Tratamento de doenca nao
musculo-invasiva

pTa

Nos pacientes com lesao Unica, menor que
3 cm, e baixo grau, ndao ha necessidade de tratamen-
to complementar apds a resseccao transuretral”
(NE 3; GR B).

Em caso de multiplas lesées, ou maior que 3 cm,
ou com alto grau, estao indicados re-RTU e tratamento
adjuvante com onco-BCG®® (NE 1; GR A). A mitomicina
logo apds a resseccao poderia ser uma op¢ao, no en-
tanto nao esta disponivel comercialmente.?

pT1

Apos completa resseccao transuretral, é indicada
re-RTU em até 4 semanas e tratamento adjuvante com
onco-BCG em inducao e manutencao (apds 4 sema-
nas)®® (NE 1; GRA) ou quimioterapia intravesical com
mitomicina® (NE1; GR A). Pode ser discutida a possibi-
lidade de cistectomia radical nos pacientes com lesées
de alto grau e com recidiva apés o tratamento conser-
vador®® (NE 3; GR B).

Recomenda-se a utilizacdao da imunoterapia com
onco-BCG com o seguinte esquema®* (NE 3; GR Q):
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Inducao

« Onco-BCG (cepa Moreau) 40 mg diluidos em 100 ml
de soro fisioldgico, via intravesical, semanalmente
por seis semanas consecutivas.

Manutencao
« Onco-BCG (cepa Moreau) 40 mg diluidos em
100 ml de soro fisioldégico, via intravesical, mensal-
menteno primeiroano e, depois, trimestralmente por
mais um ano e semestralmente até o terceiro ano®®
(NE 2; GR B).
Caso ocorra recidiva, o tratamento deve ser reiniciado
apos a resseccao. Caso ocorra segunda recidiva, a imu-
noterapia deve ser suspensa, e o tratamento rediscutido.

Falhas do tratamento com BCG

Tipo de falha Situacao relacionada ao tratamento com BCG

Persisténcia do tumor com as mesmas
Refratariedade caracteristicas ou com piora, apesar do tratamento
com BCG

Recorréncia ou persisténcia do tumor em grau ou
Resisténcia estadio menor do que o inicial, apds tratamento
inicial com BCG

Recorréncia, com as mesmas caracteristicas do

Recidiva S . ] .
tumor inicial ou pior, apos resolucao inicial com BCG

Intolerancia Suspenso por efeitos colaterais

Opc¢oes de tratamento na falha

Dependendo da falha ocorrida, pode-se repe-
tir o tratamento com BCG,*” ou indicar a cistectomia
radical” (NE 5; GR D).

Tratamentos intravesicais alternativos (gencitabina
ou docetaxel) devem ser considerados investigacionais

e oncologicamente inferiores a cistectomia radical®*®°
(NE 4; GR D).
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Tratamento de doenca musculo-invasiva,
sem metastases a distancia

pT2 ou pT3

Cirurgia

A cistectomia deve ser realizada até trés meses apos
o diagnéstico® (NE2; GR A). No homem é indicada cis-
toprostatectomia e, na mulher, exenteracao pélvica an-
terior. A linfadenectomia pélvica bilateral deve incluir
ganglios da bifurcacao das iliacas até o nervo hipogas-
trico, incluindo linfonodos pré-sacrais, com retirada do
maior numero possivel de linfonodos®? (NE 4; GR Q).

Deve ser feita bidpsia de congelacao da margem
uretral. Caso negativa, pode ser realizada preservacao
para reconstrucao ortotopica® (NE 4; GR Q).

Quimioterapia pré-operatoria

O tratamento com quimioterapia neoadjuvante a
cistectomia pode ser oferecido aos pacientes com au-
mento absoluto da taxa de sobrevida de aproximada-
mente 5% em 5 anos® (NE 1; GR A).

Nos pacientes com neoplasia com infiltracao em 6r-
gaos adjacentes, ou com linfonodomegalia visibilizada
nos exames de estadiamento, pode-se recomendar a
utilizacao de trés ciclos de quimioterapia neoadjuvan-
te, segundo um dos seguintes esquemas:

GC®® (NE 3; GR B):

- Cisplatina 100 mg/m? no D1;

- Gencitabina 1.000 mg/m? no D1 e D8.
(repetir a cada 21 dias)

M-VAC*® (NE 1; GR A):
- Metotrexato 30 mg/m?no D1, D15 e D22;
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« Vimblastina 3 mg/m?no D2, D15 e D22;
« Doxorrubicina 30 mg/m? no D2;
- Cisplatina 70 mg/m? no D2. (repetir a cada 28 dias)

A cirurgia deve ser realizada de quatro a oito sema-
nas apos o término da quimioterapia.

Os pacientes deverao apresentar funcao renal ade-
quada (clearance de creatinina de no minimo 60 ml/
min) e performance status segundo Karnofsky no mi-
nimo 70%. Em pacientes sem funcao renal adequada,
o tratamento neoadjuvante nao é recomendado. Nao
se recomenda a substituicao da cisplatina pela carbo-
platina, devido a perda significativa da efetividade do
tratamento® (NE 3; GR Q).

Quimioterapia adjuvante

Em pacientes tratados com cirurgia imediata, e
que no anatomopatoldgico apresentam estadio lll ou
doenca metastatica em linfonodos, pode ser indicada
quimioterapia adjuvante, com trés ciclos dos esquemas
citados como opc¢ao na neoadjuvancia® (NE2; GR C).

Radioterapia adjuvante

Em pacientes com margens comprometidas, pode
ser indicada radioterapia pélvica pds-operatéria, com
dose de 60 Gy*° (NE 4; GR D).

Quimioterapia e Radioterapia

Para pacientes com impossibilidade cirdrgica ou
gue se recusam a cistectomia, pode ser oferecido tra-
tamento combinado com quimioterapia e radiotera-
pia, desde que apresentem na histologia carcinoma
urotelial, nao apresentem hidronefrose e que tenham
funcao renal adequada, com clearance de creatinina de
pelo menos 60 ml/min'® (NE 4; GR Q).
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Estes deverao ser inicialmente tratados com a res-
seccao maxima da doenca por via transuretral e, poste-
riormente, receber radioterapia conformal até 40 Gy na
bexiga e linfonodos pélvicos. Apds esta primeira fase,
devera ser repetida cistoscopia com bidpsia. Caso nao
haja evidéncias de tumor residual, a radioterapia deve-
ra ser efetuada com boost, no tumor vesical até 64-66
Gy. Os pacientes deverao fazer o planejamento e o tra-
tamento com a bexiga vazia. A quimioterapia devera
ser feita com cisplatina 35 mg/m? semanalmente du-
rante toda a radioterapia'' (NE 3; GR C).

Caso haja doenca residual ao término de qualquer
etapa do tratamento, diagnosticada através de biop-
sias profundas e randémicas sob anestesia, indica-se
cistectomia radical de salvamento.

Tratamento de doenca localmente
avancada ou metastatica

T4 ou TXNxM1

A cistectomia higiénica é recomendada nos casos
em que ha risco de hemorragia (NE 5; GR D). A quimio-
terapia é indicada com intuito paliativo, nos pacientes
com funcao renal adequada e performance status se-
gundo Karnofsky no minimo 70%, segundo os esque-
mas abaixo'®? (NE 2; GR A):

GC

« Cisplatina 70-100 mg/m? no D1;

- Gencitabina 1.000 mg/m?no D1 e D8.
- (repetira cada 21 dias)

M-VAC
- Metotrexato 30 mg/m?no D1, D15 e D22;
« Vimblastina 3 mg/m?no D2, D15 e D22;
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« Doxorrubicina 30 mg/m? no D2;
- Cisplatina 70 mg/m? no D2. (repetir a cada 28 dias)

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

Em pacientes apresentando progressao de doenca
com o uso de quimioterapia de primeira linha, man-
tendo bom estado geral e boa funcao renal e hepatica,
pode ser indicado tratamento com vinflunina, (280 a
320 mg/m?) a cada 21 dias'* (NE 2; GR Q).

Seguimento

Pos-resseccao transuretral

- Cistoscopia a cada trés meses no primeiro ano,
semestral no seqgundo ano e anual a partir do ter-
ceiro ano, com bidpsia de areas suspeitas, citolo-
gia da urina e do lavado vesical'® (NE 3; GR B). A
citologia urinaria e lavado vesical deverao ser uti-
lizados nos casos de risco intermediario e alto'®
(NE 5; GR D).

Pos-cistectomia radical

- Consultas trimestrais no primeiro ano, semestrais
no segundo e terceiro anos e anuais a partir do
quarto ano;

- Eletrolitos, enzimas hepaticas, creatinina, RX to-
rax e ultrassom (US) de abdome a cada seis meses
nos dois primeiros anos e, posteriormente, em
caso de sintomas;

- TC de abdome e pelve com contraste anual. A cin-
tilografia 6ssea nao é indicada rotineiramente nos
pacientes assintomaticos'” (NE 4; GR Q).



Tumor Urotelial
do Trato Superior

Estadiamento

Ta — Carcinoma papilar nao invasivo.

Tis — Carcinoma in situ.

T1 -Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial.

T2 - Tumor invade a camada muscular.

T3 (Pelve Renal) — Tumor invade além da muscular
para a gordura peripiélica ou parénquima renal.

T3 (Ureter) — Tumor invade além da muscular para
gordura periureteral.

T4 - Tumor invade 6rgaos adjacentes ou através do
rim para a gordura perirrenal.

N1 - Metastase em um unico linfonodo < 2 cm.

N2 - Metdstases em um unico linfonodo > 2 cm
e <5 cm ou em multiplos linfonodos, nenhum
deles > 5 cm.

N3 - Metastase em um linfonodo > 5 cm.

M1 - Metastases a distancia.

Estadio Oa Ta NO MO
Estadio Ois Tis NO MO
Estadio T1 NO MO

Estadio Il T2 NO MO

Estadio lll T3 NO MO
T4 NO MO

Estadio IV QualquerT N1-3 MO
QualquerT Qualquer N M1
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Diagnostico

Imagem

Urotomografia: E padrdo ouro para a exploracdo do
trato urinario e tem substituido a urografia excretora
intravenosa'®'% (NE 2; GR B). Dificuldade permane-
ce em identificar lesdes planas que sao indetecta-
veis até evoluir para infiltracao macica.

Cistoscopia e citologia urinaria: Citologia urindria
positiva é altamente sugestiva de tumor urotelial.
Cistoscopia exclui tumor (CIS - carcinoma in situ) da
bexiga ou uretra prostatica.

Ureteroscopia: A ureteroscopia flexivel pode ex-
plorar o ureter macroscopicamente e alcancar ca-
vidades renais em 95% dos casos, e pode avaliar
o aspecto do tumor, obter bidpsia, e determinar
grau tumoral em 90% dos casos, com baixa taxa de
falso-negativos'™ (NE 5; GR D). Além disso, facilita
realizar citologia ureteral seletiva e pielografia re-
trograda. E especialmente Gtil quando hé incerte-
za diagnostica, quando o tratamento conservador
esta sendo considerado ou em doentes com rim
unico' (NE 4; GR D).

Tratamento

Doenca localizada

Nefroureterectomia radical com excisao de “cuff”’
vesical é o tratamento padrao ouro'? (NE4; GRC). A
indicacao de cirurgia radical é absoluta, em caso de
suspeita de tumor infiltrativo ou com mais de 2 cm
pelaimagem, ou presenca de tumor de alto grau (na
citologia urinaria), ou ainda em caso de multifocali-
dade'? (NE 4; GR C).



Tumor Urotelial do Trato Superior

« Resseccao parcial pode ser indicada, mas o pacien-
te deve ser informado da necessidade de vigilancia
mais rigorosa.

« Imperativo: insuficiéncia renal, rim funcional solitario;
« Eletivo: tumores de baixo grau, e nao infiltrativos.'>'*

A radioterapia pode ser indicada em pacientes ido-
sos frageis, com lesao localizada, e sem condicdes cli-
nicas de cirurgia. Sugere-se radioterapia estereotatica,
com 8 Gy em 5 fragdes (ou 4X400 cGy, apesar de nao se
haver demonstrado beneficio em sobrevida global'>
(NE 4; GR D).

Os acessos aberto ou laparoscépico sao equivalen-
tes em eficacia, e em ambos os casos a remocao de cuff
vesical é imperativa''® (NE 2; GR B). A linfadenectomia é
recomendada em caso de carcinoma de trato urinario
superior (CATUS) invasivo.

Doenca avancada

- Nao ha beneficios de nefroureterectomia em doen-
ca metastatica (M+), embora possa ser considerada
opcao paliativa''*"” (NE 3; GR C).

- O tratamento com quimioterapia deve seguir 0s
mesmos principios relacionados ao tratamento do
cancer de bexiga''® (NE 5; GR D).

Seguimento

- Consultas trimestrais no primeiro ano, semestrais no
segundo e terceiro anos e anuais a partir do quarto ano.

- RX térax e US abdome a cada seis meses nos dois pri-
meiros anos e, posteriormente, em caso de sintomas.

- Cistoscopia/citologia urinaria aos trés meses e apos
anualmente.

- TC de abdome e pelve com contraste anual. A cin-
tilografia 6ssea nao é indicada rotineiramente nos
pacientes assintomaticos'” (NE 4; GR Q).
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Cancer do Testiculo

Estadiamento

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

T1 - Limitado ao testiculo e epididimo sem invasao
vascular/linfatica; pode invadir a tunica albugi-
nea, 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 - Invasao do escroto.

N1 - Até 5 linfonodos com no maximo 2 cm.

N2 - Mais de 5 linfonodos, com no maximo 5 cm; ou
linfonodos com 2 a 5 cm; ou evidéncia de exten-
sao extranodal.

N3 - Linfonodos com mais de 5 cm.

M1 - Metastases a distancia.

M1a Metastase em linfonodo nao regional ou
metastase pulmonar.
M1b Metastase a distancia para outras localizacoes.



Cancer do Testiculo

Marcadores tumorais
DHL bHCG AFP
S1 <1,5x N < 5.000 mUIl/ml < 1.000 ng/ml
S2 1,5-10x N 5.000 - 50.000 mUIl/ml 1.000 - 10.000 ng/ml

S3 >10xN > 50.000 mUI/ml > 10.000 ng/ml
Estadio 0 Tis NO MO SO
Estadio la T1 NO MO SO
Estadio Ib T2-T4 NO MO SO

S1-S3
Estadio IS Qualquer T NO MO (p0s-
orquiectomia)
Estadio lla QualquerT N1 MO SO -S1
Estadio llb QualquerT N2 MO SO -S1
Estadio lic QualquerT N3 MO SO -S1
Estadiollla QualquerT Qualquer N M1la SO - S1
- QualquerT N1-N3 MO S2
EiEelolle QualquerT Qualquer N M1a S2
QualquerT N1-N3 MO S3
Estadio llic Qualquer T Qualquer N M1la S3
QualquerT Qualquer N M1b Qualquer S
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Classificacao derisco
(consenso internacional):

Grupo

. Seminoma Nao Seminoma
derisco

AFP < 1.000 ng/mL

Qualquer BHCG BHCG < 5.000 mUI/ml
Qualquer DHL DHL < 1,5 x normal
Baixo Qualquer local primario Primario testicular ou
Auséncia de metastases retroperitoneal
viscerais nao pulmonares Auséncia de metastases

viscerais nao pulmonares

AFP 1.000 - 10.000 ng/ml

Qualquer BHCG BHCG 5.000 - 50.000 mUI/ml
Qualquer DHL DHL 1,5- 10 x normal
Intermediario | Qualquer local primario Primario testicular ou
Presenca de metastases retroperitoneal
viscerais nao pulmonares Auséncia de metastases

viscerais nao pulmonares

AFP > 10.000 ng/ml
BHCG > 50.000 mUIl/ml
DHL > 10 x normal
Alto Nao existe Primario mediastinal
Presenca de metdstases viscerais
nao pulmonares
(ossos, figado, SNC)

Rastreamento/Deteccao precoce

Nao ha evidéncias com qualidade suficiente para avaliar
a eficicia do rastreamento em pacientes assintomaticos. E
contraindicado o rastreamento de neoplasias de testiculo
nos homens assintomaticos''® (NE 5; GR D).

Diagnostico e exames complementares
Pacientes com endurecimento do testiculo devem ser

submetidos a US escrotal. Caso haja suspeita de neopla-

sia, deve ser programado tratamento cirurgico e solicita-

dos os sequintes exames'%"! (NE 5; GR D):

- Marcadores tumorais: desidrogenase lactica (DHL),
beta-HCG (bHCG), alfafetoproteina (AFP);

« RXtoérax;
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- Tomografia computadorizada (TC) abdome e pelve;
- TCtoérax nos casos em que o RX foi alterado e naqueles
em que ha lesao retroperitoneal.

Tratamento de seminomas puros

Estagio clinico la

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

Estagio clinico Ib

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

a. Radioterapia para-adrtica na dose de 20 Gy'#'#
(NE 1; GR A).

b. Quimioterapia com carboplatina AUC 7, em ciclo
unico'* (NE 2; GR B).

c. Em casos selecionados, quando ha extrema confianca
em que o paciente tera a aderéncia necessaria, pode
ser indicado 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
quarto e quinto ano, e anual do sexto ao décimo ano'®
(NE 3; GR B).

Estagio clinico llaellb

E recomendada orquiectomia radical, via inguinal, com-
plementada por radioterapia dog leg nos linfonodos iliacos
altos e na regiao para-adrtica (35 a 36 Gy)'** (NE 3; GR B).

37



Diretrizes baseadas em evidéncias em
Tumores Uroldgicos

38

Pode ainda ser indicada quimioterapia, sequindo esquema
descrito a sequir, para tratamento dos estadios lic e lll.
Nao é indicada radioterapia mediastinal profilatica™®

(NE 4; GR Q).

Estagio clinico licelll
E recomendada orquiectomia radical, via inguinal, se-
guida de trés ciclos de quimioterapia segundo o esquema
abaixo'?” (NE 2; GR A):
- Cisplatina 20 mg/m?do D1 ao D5 ou 50 mg/m?no D1 e D2;
- Etoposideo 100 mg/m? do D1 ao D5;
« Bleomicina30U no D1,D8 e D15. (repetir a cada 21 dias)
A quimioterapia deve ser iniciada até seis semanas
apos a orquiectomia’ (NE 4; GR Q).

Massas residuais

Nos pacientes com massas residuais maiores que 3
cm, recomenda-se a resseccao. Se a doenca residual for
menor que 3 cm, recomenda-se a realizacao de tomogra-
fla computadorizada por emissao de poésitrons (PET CT),
que apresenta valor preditivo negativo de 90%, apos seis
semanas do fim da quimioterapia'?® (NE 4; GR C).

Neoplasia intratubular (NIT)

Em pacientes de alto risco (com volume do testiculo
contralateral < 12 mL e idade < 30 anos) pode haver lesao
pré-maligna no testiculo contralateral. NIT confirmada
por bidpsia pode ser tratada com radioterapia, na dose de
20 Gy, com fra¢des de 2 Gy/dia’ (NE 3; GR C). Lembrar
que a funcao gonadal do paciente sera afetada e ele po-
dera necessitar de reposicao hormonal.

Tratamento de nao seminomas

Estagio clinico |
Recomenda-se orquiectomia radical, via inguinal'®
(NE 3; GR B).
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Se houver invasao do epididimo, albuginea, cordao es-
permatico ou vascular ou presenca de carcinoma embrio-
nario em mais de 50% do tumor testicular®, considerar
preferencialmente o uso de quimioterapia adjuvante com
um ciclo (se T1) ou dois ciclos (se T2 ou mais) do esquema
abaixo, denominado PEB™' (NE 2; GR A):

- Cisplatina 20 mg/m?do D1 ao D5 ou 50 mg/m?no D1 e D2;
- Etoposideo 100 mg/m? do D1 ao D5;
« Bleomicina30U no D1, D8 e D15. (repetir a cada 21 dias)

Como alternativa a cirurgia, pode ser indicada ainda lin-
fadenectomia retroperitoneal, com preservacao de feixes
nervosos'>*'33, especialmente nos casos em que ha compo-
nente de teratoma no tumor primario (NE 3; GR B).

Estagio clinico ll

E recomendada orquiectomia radical, via inguinal,
complementada por quimioterapia com esquema PEB
como citado acima, mas por trés ciclos'** (NE2; GRA). Os
pacientes com teratoma como componente principal, e
sem elevacao de marcadores tumorais, devem ser trata-
dos com linfadenectomia retroperitoneal.

Nos pacientes com linfonodos menores do que 2 cm e
com marcadores tumorais normais apos a orquiectomia,
pode ser indicada linfadenectomia retroperitoneal, pois cer-
ca de 40% dos casos sao falsos-positivos'*>'3¢ (NE 4; GR C).

Nos casos tratados primariamente com orquiectomia
radical mais linfadenectomia retroperitoneal, deve ser in-
dicada quimioterapia adjuvante, com esquema PEB, por
dois ciclos'’(NE 2; GRA).

Estagio clinico lll

E recomendada orquiectomia radical, via inguinal, sequida
de quimioterapia com esquema PEB conforme descricao ante-
rior’*® (NE 2; GR A). O nimero de ciclos administrados depen-
de da classificacao de risco. Pacientes com risco baixo devem
receber trés ciclos, e pacientes com risco intermediario ou alto
devem receber quatro ciclos''*8 (NE 2; GR A).
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Nao ha indicacao de quimioterapia em altas doses,
com transplante de medula 6ssea, mesmo para pacientes
com risco alto, ja que estudos clinicos randomizados nao
demonstraram beneficios clinicos para este procedimen-
to'3%1%0 (NE 2; GR A).

Massas residuais

Pacientes com massas residuais maiores que 2 cm
devem ser submetidos a linfadenectomia. Nos pacientes
com teratoma no tumor testicular, qualquer massa resi-
dual deve ser ressecada. Se a doenca residual for menor
que 2 cm ou menor que 90% do volume inicial, o paciente
pode ser seguido com tomografias e marcadores, a cada
trés a seis meses, por cinco anos'' (NE 3; GR Q).

Tratamento da doenca persistente ou
recidivada

Considerar cirurgia com resseccao, em especial quan-
do ha crescimento de massa sem elevacao de marcadores
tumorais ou quando a recidiva é isolada'*? (NE 5; GR D).

Pacientes que receberam quimioterapia contendo
bleomicina devem evitar ventilacao mecanica com fracao
inspirada de oxigénio (FiO2) maior que 25% e também hi-
per-hidratacao, com o objetivo de diminuir risco de lesao
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 elevacao de marcadores tumorais'** (NE 3; GR B).

A seguir é descrito o esquema recomendado para tra-
tamento de doenca refratdria que progride inicialmente
com o esquema PEB' (NE 3; GR Q):

- Paclitaxel 250 mg/m? (em infusao de 24 horas) no D1;

. Ifosfamida 1.200 mg/m? do D2 ao D5;

« Mesna 1.200 mg/m? do D1 ao D5 (50% concomitante a
ifosfamida e 50% apds quatro horas);
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- Cisplatina 25 mg/m? do D2 ao D5;

- Filgrastima 300 mcg/dia, do D6 ao D12 (repetir a cada
21 dias).
O esquema de tratamento recomendado para recidiva tar-

dia deve ser feito segundo o esquema’* (NE 3; GR C):

- Vimblastina 0,1 mg/kg no D1 e D2;

. Ifosfamida 1.200 mg/m?do D1 ao D5;

« Mesna 1.200 mg/m? do D1 ao D5 (50% concomitante a
ifosfamida e 50% apds quatro horas);

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

Violacao escrotal

Pacientes com violacao escrotal apresentam maior
risco de recidiva. No entanto, estudos sugerem que trata-
mento cirurgico local mais agressivo nao traz maior bene-
ficio. Desta maneira, sugerimos apenas acompanhamento
dos pacientes'*'” (NE 4; GR D).

Seguimento

Seminoma

Apds o tratamento com orquiectomia mais quimiote-
rapia ou radioterapia, os pacientes devem ser acompanha-
dos com consulta, marcadores tumorais e RX térax trimes-
tral por dois anos, semestral do quarto ao sexto ano, e anu-
al 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 ano, e anual do
sexto ao décimo ano'® (NE 3; GR B).

Nao seminoma

Pacientes devem ser acompanhados com consulta,
marcadores tumorais e RX torax a cada dois meses no pri-
meiro ano, a cada trés meses no segundo ano, a cada qua-
tro meses no terceiro ano e semestral no quarto e quinto
ano. A TC de abdome deve ser feita semestralmente, até o
quinto ano' (NE 5; GR D).
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Cancer do Rim

Estadiamento
T1 - Tumor limitado ao rim.
T1a Menor que 4 cm.
T1b Maior que 4 cm, menor que 7 cm.
T2 - Tumor limitado ao rim, com mais de 7 cm.

T2a Tumor limitadoaorimcom >7cme < 10 cm.
T2b Tumor limitado ao rim com mais de 10 cm.
T3 -Tumor invade a veia, a suprarrenal ou tecidos peri-
féricos, porém nao ultrapassa a fascia de Gerota.

T3a Invasao de adrenal, gordura perirrenal ou
gordura do seio renal.
T3b Invasao de veias intrarrenais, renal ou cava
inferior infradiafragmatica.
T3c Extensao para veia cava inferior supradiafrag-
matica, ou invade a parede da veia cava.
T4 - Tumor ultrapassa a fascia de Gerota.
N1 - Linfonodo comprometido.
M1 - Metastase a distancia.

Estadio | T e Mo
Estadio Il T2 A Mo
B T1-T2 N1 MO
Estadio Il T3 NO- N1 MO
o T4 Qualquer N Mo
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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Para pacientes com doenca metastatica, pode-
-se utilizar os fatores de risco descritos abaixo para
classificacao progndstica dos pacientes (critério de
Motzer)%"" (NE 2; GR A):

Critérios ‘ Risco

Karnofsky (< 80%)
Hemoglobina diminuida (< 10 mg/dl)
Calcio sérico elevado (> 10 mg/dL)
LDH elevada (> 1,5x o valor normal)

Tempo do diagndstico e inicio do
tratamento sistémico < 12 meses

Favoravel (O critério)
Intermediario (1-2 critérios)
Desfavoravel (= 3 critérios)

Rastreamento/Deteccao precoce

Ndo ha evidéncias com qualidade suficiente para
avaliar a eficacia do rastreamento em pacientes assin-
tomaticos. Esta contraindicado o rastreamento do can-
cer de rim nas pessoas assintomaticas'>? (NE 5; GR D).

Diagndstico

Pacientes com massa renal suspeita ao ultrassom
devem ser avaliados com tomografia computadorizada
de abdome. Nao esta indicada bidpsia de rotina para
diagndstico antes da cirurgia™? (NE 5; GR D). A bidpsia
pode ser indicada nos casos de suspeita de linfoma re-
nal, metastases de outras neoplasias e quando ha le-
soes suspeitas bilaterais (NE 5; GR D).

Exames complementares
Os exames que devem complementar o diagnosti-
co e estadiamento sao descritos a sequir:
Exames de imagem:
- RXtdérax™* (NE 3; GR B);
- Cintilografia 6ssea para pacientes com doenca nao limi-
tada ao rim ou com sintomas suspeitos'> (NE 4; GR C);
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- RM pode serindicada para avaliacao da extensao de
trombo na veia cava'® (NE 4; GR D);
- TCde térax em caso de alteracao no RX.

Tratamento de doenca localizada
(sem metastases)

Nefrectomia parcial é o tratamento de escolha. A
poupadora de néfrons, deve sempre que possivel ser
indicada, principalmente em pacientes com tumores
bilaterais, ou com insuficiéncia renal, ou com tumo-
res com menos de 4 cm™’ (NE3; GR B). Nos casos em
que a lesao neoplasica possui grandes dimensdes ou
localizacao anatémica desfavoravel, impossibilitan-
do uma resseccao parcial, deve-se realizar a nefrec-
tomia radical.

A adrenalectomia esta indicada nos casos em que
o tumor engloba o polo superior, bem como nos casos
de invasao por contiguidade.

A linfadenectomia de ganglios nao aumentados
nao deve ser realizada de rotina'® (NE 4; GR C). Nao
esta indicado tratamento adjuvante’™® (NE 1; GR A).

A via de acesso cirurgica pode ser tanto por laparos-
copia quanto por laparotomia’® (NE 2; GR A).

Pacientes com tumor causando trombo na veia
cava deverao ser submetidos a nefrectomia radical
mais resseccao do trombo. Considerar resseccao da
veia cava se houver invasao tumoral da parede do
vaso'® (NE 4; GR Q).

Tratamento de doenca metastatica

Cirurgia
Nefrectomia radical (cirurgia citorredutora) é o tra-
tamento inicial recomendado nos casos em que havera
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indicacao posterior de terapia complementar - nova
cirurgia para resseccao de metdstases ou quimiotera-
pia/imunoterapia’®’ (NE 2; GR C). Nos casos em que nao
ha possibilidade de cirurgia, mas indicacao apenas de
tratamento sistémico, bidpsia deve ser indicada para o
diagnostico histolégico.

A resseccao de metastases a distancia é recomen-
davel, especialmente nos casos de lesées Unicas ou
apenas pulmonares'® (NE 4; GR C). Se nao houver lesao
residual apds a resseccao, nao ha indicacao de trata-
mento sistémico complementar’® (NE 1; GR A).

Sempre que possivel, as recidivas locais pds-nefrec-
tomia deverao ser ressecadas. Pois esses pacientes apre-
sentam melhor prognéstico do que os nao operados,
principalmente se menores de 5 cm, com margens cirur-
gicas negativas e sem diferenciacao sarcomatoide.'®*

Tratamento sistémico

Para pacientes com possibilidade de acesso as no-
vas drogas, o tratamento de escolha deve ser defini-
do apds diagndstico histoldgico, e com a divisao dos
pacientes em critérios de progndstico, como descrito
anteriormente.

Carcinoma de células claras
Pacientes com prognéstico favoravel ou intermedi-
ario, sem metastases cerebrais, sem eventos cardiovas-
culares recentes e com bom performance status (acima
de 80% segundo Karnofsky) podem receber um dos se-
guintes esquemas a sequir, até progressao da doenca:
« Sunitinibe 50 mg (oral) ao dia, em ciclos de seis
semanas, consistindo em quatro semanas de tra-
tamento seguidas de duas semanas sem tratamen-
to' (NE 2; GR A). Em caso de toxicidade proibitiva,
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pode-se utilizar esquema alternativo de posologia,

preferencialmente (ciclos de trés semanas, com duas

semanas em tratamento e uma de descanso). Em
caso de toxicidade persistente pode-se diminuir a
dose para 37,5 mg, mantendo os ciclos propostos de
seis semanas (4x2).

- Pazopanibe 800 mg (oral, em jejum) ao dia, continua-

mente'®®'%” (NE 2; GR A).

Pacientes com prognéstico desfavoravel podem
receber tensirolimo, na dose de 25 mg (endovenoso),
semanalmente'®® (NE 2; GR B).

Nos pacientes com doenca metastatica refrataria
ao interferon e que mantém bom performance status
(acima de 80% segundo Karnofsky), pode ser indica-
do sorafenibe na dose de 400 mg duas vezes ao dia,
continuamente, até nova progressao da doenca'®® (NE
2; GR A). Em caso de eventos adversos graves, reduzir
a dose para 400 mg ao dia, e em caso de necessidade
reduzir novamente a dose para 400 mg em dias alter-
nados. Nao é recomenddvel o uso de sorafenibe apds
falha com sunitinibe.

Nos pacientes com doenca refrataria a sunitinibe,
pazopanibe ou a sorafenibe, e que mantém performan-
ce status aceitavel (igual ou maior que 70%, segundo
Karnofsky) pode ser indicada a utilizacao de everolimo,
na dose de 10 mg (oral) ao dia, continuamente, até
nova progressao da doenca'’® (NE 2; GR A).

Outras histologias

Nao ha evidéncias suficientes para recomendacao
de sunitinibe ou sorafenibe no tratamento de cancer
renal com outras histologias (papilifero, células cromo-
fobas, entre outros). Desta forma, em pacientes selecio-
nados recomendamos o uso de tensirolimo, na dose de
25 mg (endovenoso), semanalmente, até progressao
da doenca'®'’" (NE 2; GR C).
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Outras drogas

O bevacizumabe associado ao interferon é opcao
nao comprovadamente superior em eficacia ao suni-
tinibe'? (NE 3; GR D), porém com custo-efetividade
extremamente desfavoravel.'”? Desta forma, nao reco-
mendamos como opc¢ao rotineira.

Em pacientes sem acesso a terapias-alvo, com
metastases inoperaveis, € opcdo tratamento com
interferon-alfa trés vezes por semana'’* (NE 1; GR A).
Iniciar com 3 MU, aumentar apds uma semana para
6 MU, e apds a segunda semana para 10 MU, desde
qgue haja boa tolerancia. Nao ha evidéncias confia-
veis de que o uso de interleucina melhore o prog-
nostico dos pacientes'”® (NE 1; GR A).

Seguimento

Apds nefrectomia radical, sugerimos acompanha-
mento dos pacientes com doenca localizada com in-
tensidade de acordo com o estadiamento e risco de
recidiva, seguindo tabela abaixo'”>'7¢ (NE 4; GR C).

Consulta com exame fisico, mais RX térax e US abdome

pT1 . .
anuais, por cinco anos.

Consulta com exame fisico, mais RX térax e US abdome
pT2 semestrais, por trés anos, e depois anualmente até
completar cinco anos.

Consulta com exame fisico, mais RX torax e CT abdome
pT3 semestrais, por trés anos, e depois anualmente, por tempo
indeterminado.

Consulta com exame fisico, mais RX térax e CT abdome
pTXN+ trimestrais, por um ano, depois semestrais até completar
trés anos, e depois anualmente, por tempo indeterminado.
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Cancer do Pénis

Estadiamento

Tis — Carcinoma in situ.

Ta — Carcinoma verrucoso nao invasivo.

T1 - Tumor invade o tecido conjuntivo subepitelial.

T2 -Tumor invade o corpo esponjoso ou cavernoso.

T3 - Tumor invade a uretra ou a prostata.

T4 - Tumor invade outras estruturas adjacentes.

N1 - Metdstase em um unico linfonodo inguinal
superficial.

N2 - Metastase em linfonodos inguinais superfi-
ciais multiplos ou bilaterais.

N3 - Metastase em linfonodo inguinal profundo ou
pélvico.

M1 - Metastase a distancia.
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Estadio 0 Tis-Ta NO MO
Estadio | Tla NO MO
Estadio ll Tlb-T3 NO MO
Estadio llla T1-T3 N1 MO
Estadio lllb T1-T3 N2 MO
T4 Qualquer N MO

Estadio IV QualquerT N3 MO
QualquerT Qualquer N M1




Cancer do Pénis

Rastreamento/Deteccao precoce

Nao ha evidéncias com qualidade suficiente para
avaliar a eficacia do rastreamento em pacientes as-
sintomaticos. Estd contraindicado o rastreamen-

to do cancer de pénis nos homens assintomaticos
(NE 5; GR D).

Diagnostico

Pacientes com lesao peniana suspeita devem ser
submetidos a biépsia, a menos que a lesao tenha ma-
croscopicamente indicacao de extirpacao cirurgica di-
reta'”” (NE 5; GR D).

Exames complementares

Os pacientes deverao ser avaliados por equipe de
psicdlogos especializada antes do procedimento ci-
rargico terapéutico. Os exames que devem comple-
mentar o diagndstico e estadiamento sao descritos a
seguir'’® (NE 5; GR D):

Exames de imagem:
- Raio X térax;
« TCabdome e pelve, se linfonodos palpaveis.

Tratamento da doenca localizada
Tratamento curativo conservador pode ser in-

dicado nos tumores com até 2 cm, superficiais e bem

diferenciados (Tis, Ta, T1-G1-2), desde que haja possi-

bilidade de acompanhamento rigoroso. Os métodos

possiveis'”” (NE 5; GR D):

- Excisao cirdrgica simples da lesao;

« Crioterapia;

- Laser (CO, ou Nd-YAG);

« Creme de 5-fluorouracila;

- Bleomicina.
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Amputacao parcial ou total acompanhada de
uretrostomia perineal esta indicada em todos os
outros casos.

Amputacao total é mandatoria quando o tumor
envolver o terco proximal do pénis e/ou uretra, e/ou
corpo esponjoso'”® (NE 5; GR D).

A bidpsia de congelacao deve ser realizada para
avaliacao das margens cirurgicas, que deverao ser de
até 0,5cm™° (NE 5; GR D).

Linfadenectomia

Na auséncia de adenomegalias palpaveis, deve
ser inicialmente modificada a Catalona, preservando
a veia safena'® (NE 4; GR C). No caso de comprometi-
mento neoplasico a bidpsia de congelacao ou no ana-
tomopatoldgico definitivo, a ampliacao da 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 Q).

Em pacientes com infiltracao inguinal macica, a
linfadenectomia é indicada para controle local da do-
enca. A linfadenectomia pélvica nesses casos nao é
indicada, pois tal acometimento se traduz em doenca
sistémica'®® (NE 5; GR D).

Nao é mandatdria nos pacientes com tumores
Tis, Ta (verrucoso), T1, grau histoldgico 1, sem inva-
sao venosa ou linfatica e sem linfonodos palpaveis'*
(NE 4; GR Q).

O tratamento pré-operatério com antibiéticos nao
é recomendado de rotina'> (NE 4; GR Q).
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Tratamento sistémico
Doenca localmente irressecavel
Pacientes sem metastases a distancia e com doen-
ca localmente avancada, irressecavel, mas candidatos
a resseccao dependendo de resposta, podem receber
tratamento quimioterapico neoadjuvante, desde que
apresentem bom performance status (Karnofsky de
80% ou mais) e fungao renal normal, com o seguinte
esquema'® (NE 3; GR Q):
« Paclitaxel 175 mg/m? (em infusao de 3 horas) no D1;
. Ifosfamida 1.200 mg/m?do D1 ao D3;
« Mesna 1.200 mg/m? do D1 ao D3 (50% concomitan-
te a ifosfamida e 50% apds quatro horas);
- Cisplatina 25 mg/m? do D1 ao D3 (repetir a cada 21
a 28 dias; total de 4 ciclos).

Doenc¢a metastatica
Os pacientes com doenca recidivada inoperavel ou
metastatica, com bom performance status (Karnofsky de
70% ou mais) e funcao renal normal, tém indicacao de qui-
mioterapia segundo este esquema’®® (NE 4; GR C):
. Cisplatina 100 mg/m? no D1;
« Fluorouracila 1.000 mg/m?/dia em infusao continua,
do D1 ao D4 (repetir a cada 21 dias);
O tratamento indicado deve ser mantido até progres-
sao da doenca.

Seguimento

Apds o tratamento cirdrgico sugere-se que 0s pacien-
tes sejam acompanhados com consulta e avaliacao clinica
a cada trés meses no primeiro e segundo ano 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 5 cm, confinado a adrenal.
T3 - Tumor com invasao de estruturas proximas.
N1 - Metastase em linfonodo.

M1 - Metastase a distancia.

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
. T1-T2 N1 MO
Estadio llI T3 NO MO
T3 N1 MO

Estadio IV T4 Qualquer N MO
QualquerT Qualquer N M1

Diagnostico e exames complementares

Adenoma versus Carcinoma

Os adenomas de adrenal possuem gordura intrace-
lular em quantidade varidvel. Baixas atenua¢des na to-
mografia (menores que 10 UH) podem caracterizar um
adenoma (73% sensibilidade e 96% especificidade)™
(NE 5; GR D). Porém, 30% dos adenomas nao apresen-
tam gordura suficiente para expressar esta caracteristi-
ca. Para estes casos pode-se utilizar a TC para calcular o
percentual de lavagem de contraste (wash out). Niveis
superiores a 50% caracterizam adenoma'*? (NE 5; GR D).
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Recomenda-se que pacientes com quadro clinico
sugestivo de tumor adrenal secretante ou que apresen-
tem lesao suspeita detectada por intermédio de exame
de imagem sejam avaliados segundo a propedéutica

descrita abaixo'® (NE 5; GR D):

Exames de imagem

- Tomografia computadorizada de abdome;

RX torax;

Cintilografia com MIBG (nos casos sugestivos de fe-
ocromocitoma);

O PetCT com FDG tem 97% de sensibilidade e 91%
de especificidade em diferenciar entre uma lesao

adrenal maligna de uma benigna'® (NE 3; GR C).

Exames laboratoriais
Deve-se realizar investigacao hormonal mesmo em
lesbes aparentemente nao funcionantes. Para isto, reco-
menda-se como avaliacao basica a dosagem sérica de s6-
dio, potassio, cortisol, DHEA e metanefrinas'® (NE 4; GR C).
Os testes adicionais devem ser realizados conforme as
alteracdes encontradas na avaliacao basica e dependente

do quadro clinico (NE 5; GR D).

Hipercortisolismo

Cortisol urinario livre em 24 h

Cortisol sérico
ACTH sérico

Teste de supressao com dexametasona.

Hiperaldosteronismo

Atividade da renina plasmatica

Aldosterona urinaria de 24 h

Aldosterona sérica

Teste do captopril

Feocromocitoma

Metanefrinas urindrias de 24 h

Acido vanilmandélico urinario de 24 h

Catecolaminas séricas

53



Diretrizes baseadas em evidéncias em
Tumores Uroldgicos

54

Hiperandrogenismo

Testosterona sérica
DHEA
Androstenediona
17-OH esteroidase

A bidpsia esta indicada nos casos suspeitos de metastase,
depois de afastada a possibilidade de feocromocitoma.

Os critérios anatomopatoldgicos mais utilizados para
definir os tumores malignos da adrenal sao os descritos
por Weiss:

Alto indice de proliferacao celular

Nucleo diferenciado

Necrose

Invasao venosa

Invasao capsular

Mitoses atipicas

Baixo percentual de células claras

Arquitetura tumoral difusa

Invasao sinusoidal

A presenca de dois dos itens citados acima aumenta a
suspeita de carcinoma, enquanto a presenca de trés dos
itens praticamente confirma o diagndstico™® (NE 4; GR C).

Tratamento da doenca localizada

« Adrenalectomia é o tratamento de escolha. A via de
acesso preferencial nos tumores com mais de 6 cm deve
ser a cirurgia aberta. Nos tumores com menos de 6 cm
devera ser indicada por via laparoscopica™' (NE 4; GR C).

« Linfadenectomia nao se recomenda de forma eletiva
nos pacientes sem adenomegalia'? (NE 4; GR C).

« Tratamento neoadjuvante ou adjuvante com qui-
mioterapia ou radioterapia nao é aconselhado'?
(NE 3; GR Q).

« Seguimento Lesdes de até 3 cm, com coeficiente de ate-
nuacao < 10 UH em CT sem contraste, poderao ser acom-
panhadas com exames de imagem perioddicos devido a
grande chance de se tratar de adenomas'** (NE 4; GR Q).



Cancer da Adrenal

Feocromocitoma

Antes da cirurgia deve ser instituido controle dos ni-
veis pressoricos com agentes alfa-adrenérgicos. Betablo-
queadores devem ser associados nos casos que cursam
com taquicardia, arritmia, angina ou nos tumores que se-
cretam predominantemente epinefrina. Devem ser evita-
dos diuréticos'” (NE 4; GR Q).

Tratamento da doenca recidivada ou

metastatica

« Cirurgia pode ser indicada para resseccao das me-
tastases, mesmo quando a resseccao nao é completa,
principalmente nos casos de tumores secretores'®
(NE 4; GR Q).

« Quimioterapia em pacientes com funcao renal normal
e performance status adequado (Karnofsky de 60% ou
mais) pode ser indicado tratamento com os seguintes
esquemas:

- Cisplatina + mitotano™” (NE 3; GR Q):

- Cisplatina 75 mg/m? no D1;

- Mitotano 1 g de 6 em 6 horas, continuamente
(repetir ciclos a cada 21 dias).

- EDP + mitotano'™® (NE 2; GR B):

- Etoposideo 100 mg/m? do D2 ao D4;

- Doxorrubicina 40 mg/m? no D1;

- Cisplatina 40 mg/m? no D3 e D4;

- Mitotano 1 g de 6 em 6 horas, continuamente (ide-
almente titulando a dose para atingir dose terapéu-
tica de 14 a 20 mg/L) (repetir ciclos a cada 28 dias).

« Radioterapia localizada é indicada para o tratamento
paliativo de metastases Osseas.

Seguimento

Os pacientes no pds-operatorio de cancer de adrenal de-
vem ser acompanhados com US de abdome a cada trés me-
ses nNo primeiro ano e a cada seis meses a partir do segundo
ano'” (NE 5; GR D). Deverao ainda ser feitas dosagens hormo-
nais nos casos de tumores funcionantes.
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Anexo |

Escala de performance status segundo Karnosfky?*°
100% Normal, nenhuma queixa, nenhuma evidéncia
de doenca.

90% Capaz para continuar atividade normal; pequenos
sintomas.

80% Atividade normal com esforco; alguns sintomas.

70% Cuidados para si; incapaz para continuar sua ativi-
dade normal.

60% Requer ajuda ocasional; cuidados para a maioria
das necessidades.

50% Requer ajuda consideravel e cuidado frequente.

40% Incapacitado; requer cuidado especial e ajuda.
30% Severamente incapacitado; hospitalizado, mas
morte nao iminente.

20% Muito doente; precisa de cuidado intensivo.

10% Moribundo; processo de fatalidade progredindo
rapidamente.



Anexo ll

Declaracao de conflitos de interesses dos autores

Os autores declaram que, enquanto pessoas fisicas
ou representantes de pessoas juridicas, entre 2010 e
2015 tiveram as seguintes relagdbes com empresas ou
organizacoes que possam, de alguma forma, benefi-
ciar-se ou serem financeiramente prejudicadas pelas
conclusdes das revisoes feitas e pelas recomendacdes
estabelecidas.

Divulgacoes ‘ Autor/Empresa

Suporte de Pesquisa/Investigador UF (Bristol, Amgen), ADS (AstraZeneca,
Principal Zodiac)

Empregado -
Consultor/Aconselhamento ADS (AstraZeneca, Pfizer, Janssen,
Cientifico Astellas), WEM (Astellas, Lilly)
Acionista -

ADS (AstraZeneca, Janssen, Pfizer,
Honorarios por apresentagdes ou Astellas), UF (AstraZeneca, Sanofi,
palestras Pfizer, GSK), WEM (AstraZeneca,
Sanofi, Pfizer, Lilly)

ADS (Janssen, Pfizer, Roche, Novartis,

Patrocinio de viagens ou inscri¢oes a Astellas, GSK), UF (Janssen, Sanofi

eventos ou congressos

Pfizer), WEM (Zodiac, AstraZeneca)

ADS: André Deeke Sasse; UF: Ubirajara Ferreira; WEM: Wagner Eduardo Matheus.
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