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PREFACIO

A educagao vem progressivamente ganhando espa¢o em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satde, percebe-se
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisao
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos
o Curso Preparatdrio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia
Clinica - OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios
daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edigdo mais conhecimento e mais
qualidade, com intengdo de integrar conhecimento e pritica, e tornar o processo
de ensino e de aprendizagem dinimico, interativo e atraente.

O OC-TEOC ¢ um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagogica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Estd organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeca e pescogo e tordcicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de saide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnostico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncologicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.

Cancer de
préstata

Cancer de
bexiga

Cancer de
rim

Cancer de
testiculo

Cancer de
pénis




Esse ¢ mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensa¢do de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que h de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2023

Dr. Carlos Gil Ferreira — Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi — Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino

Maria Guiomar Benuto Frastrone — Coordenadora de Ensino e Inovagdo
Flavia Christina Moitinho Ferreira da Silva - Especialista de Ensino
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Vinicius de Oliveira Bartole — Analista Administrativo II

Joicelyn Monteiro - Assistente Administrativo

Suellen Duarte - Analista administrativo 11

Yuri Arnaldo de Abreu - Secretdrio Académico
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1- ASPECTOS GERAIS

O céncer de proéstata é o tipo de neoplasia mais comum do sexo masculi-
no no mundo, excluindo os cinceres de pele ndo melanoma. Estima-se uma
incidéncia de aproximadamente 290 mil casos e 35 mil mortes em 2023, nos
Estados Unidos'. No Brasil, espera-se em torno de 72 mil casos anuais no trié-
nio 2023-2025%

No momento do diagndstico, cerca de 80% dos casos se apresentam como
doenga localizada, 15% como doenga localmente avangada (comprometimento
linfonodal pélvico) e 5% como doenga metastatica. A sobrevida cancer espe-
cifica em dez anos é de aproximadamente 95% para doenga localizada e 35%
para doenca metastatica®.

O tipo histoldgico mais comum é o adenocarcinoma acinar, que compreende
mais de 90% dos casos. Tipos raros incluem os tumores neuroendocrinos,
anaplasicos, sarcomas e uroteliais. Pacientes com alta carga de doenga metas-
tatica, Gleason > 8 e dosagem de PSA proporcionalmente baixa devem sem-
pre nos atentar para variantes histoldgicas, principalmente neuroenddcrina
ou anapldsica®.

2 — RASTREIO

Os principais estudos falharam em demonstrar ganho de sobrevida com
estratégias de screening para deteccdo de cancer de prostata. Por isso, as
principais diretrizes internacionais recomendam discutir individualmente
com os pacientes entre 50 e 69 anos sobre riscos e beneficios da dosagem
de PSA para rastreio da neoplasia. Ndo ha indicacio formal rotineira para
realizacdo de toque retal. Ndo se recomenda nenhum tipo de exame em
pacientes acima de 69 anos>*.

3 — DIAGNOSTICO

O diagnostico do cancer de prostata se da pela confirmagao histoldgica por
meio de bidpsia do tumor primario guiada por ultrassom transretal ou por
ressonancia magnética”®. Alguns estudos mostram que a técnica transperineal
parece ter a mesma eficdcia e menor taxa de infecgdo que a técnica transretal.
Estudos prospectivos estdo em andamento’.
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4 — ESTADIAMENTOQ™"

Tabela 1. Estadiamento clinico

Nao avalidvel

Sem evidéncia de tumor primadrio

Carcinoma in situ Cancer de
préstata

Tumor clinicamente indetectavel/ndo palpavel
Achado histoldégico incidental em 5% ou menos da amostra de tecido
Achado histoldgico incidental em 5% ou mais da amostra de tecido

Tumor identificado por biépsia por agulha em um ou ambos os lobos,
mas ndo palpével

Tumor confinado a préstata

WEW Tumor envolve metade ou menos de um lobo Cancer de

cTlc

Tumor envolve mais da metade de um lobo, mas nido acomete ambos bexiga

CUZb os lobos
Tumor envolve ambos os lobos

Tumor com extensao extraprostatica sem fixa¢ao ou nao invade
estruturas adjacentes

Extensdo extraprostatica

k] Tumor invade vesiculas seminais

Cancer de
rim

Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes que nio sejam as
ISl vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga, musculos
elevadores e/ou parede pélvica

Tabela 2. Estadiamento patoldgico

Tumor confinado a préstata

Tumor com extensao extraprostatica sem fixa¢ao ou nao invade Cancer de
estruturas adjacentes testiculo

Extensdo extraprostatia (uni ou bilateral) ou invasdo microscopica do
colo vesical

LN Tumor invade vesiculas seminais

Tumor esta fixo ou invade estruturas adjacentes que nio sejam as
Ml vesiculas seminais, como esfincter externo, reto, bexiga, musculos
elevadores e/ou parede pélvica

*Nao ha classificagdo pT1 Cancer de
pénis
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Tabela 3. Linfonodos

Nao avaliavel
Sem metdstase em LFN regionais
Metdstase em LEN regionais

Tabela 4. Metdstases

I Auséncia de metdstases a distdncia
Presenca de metastases a distancia
Metastases em LFN ndo regionais

WL Metdstases em 0Ss0s

IH

Metastases em outros sitios com ou sem doenca Gssea

Tabela 5. Grupos histolégicos

Escore de Gleason Padrao Gleason

<6 <3+3
3+4
443
4+4,3+50u5+3
4+55+40u5+5

Estadio T N M PSA Grupo
histologico
NO MO

Vv
\O

)
ol
®
[0)}
o
>
Q@
c
gl
o))
3
)
=)
—
o
_|
Z
<

I cTla-cT2a ou pT2 <10 1
T cTla-cT2a ou pT2 NO MO >10e<20 1
cT2b/cT2c NO MO <20 1
T1/T2 NO Mo <20 2
T1/T2 NO Mo <20 3ou4
TU/T2 NO Mo >20 14
T3/T4 NO MO  Qualquer 1-4
Qualquer N1 MO Qualquer 5
IVA Qualquer N1 Mo Qualquer  Qualquer
IVB Qualquer Qualquer Ml Qualquer  Qualquer
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5 — ESTRATIFICAGAO DE RISCO™®

A estratificagdo de risco é uma ferramenta muito util para predizer risco de
recidiva ou progressao, auxiliando, assim, nas estratégias terapéuticas.
Devemos sempre classificar os pacientes entre os seis grupos:

Tabela 7. Classificacdao de risco

- Estadio Tlg;

- Gleason < 6 (ISUP 1);

- PSA < 10ng/ml;

- Menos de trés fragmentos de bidpsia positivos com < 50%
de comprometimento em cada um;

- Densidade de PSA < 0,15ng/ml/g.

- Estadio < T2a;

- Gleason < 6 (ISUP 1);

- PSA < 10ng/ml;

- Excluidos os pacientes de muito baixo risco.

- Gleason < 7 (3+4) (ou ISUP 1 ou 2);

JiliSentaitIs O - Somente um critério de risco intermedidrio (estadio T2b ou
favoravel T2c ou Gleason 7 ou PSA 10ng/ml-20ng/ml);

- Menos de 50% dos fragmentos de bidpsia positivos.

- Gleason < 7 (4+3) (ISUP 3);

Jisignot=astIs ol - Mais de um critério de risco intermediario (estadio T2b ou
desfavoravel T2c ou Gleason 7 ou PSA 10ng/ml-20ng/ml);

- Mais de 50% dos fragmentos de bidpsia positivos.

- Estadio T3a;

ou

- Gleason 8 (ISUP 4) ou Gleason 9 ou 10 (ISUP 5);
ou

- PSA > 20ng/ml;

- Nenhum critério de muito alto risco.

- Estadio T3b ou T4;

ou

- ISUP 5;

ou

- Dois ou trés critérios de alto risco;

- Quatro ou mais fragmentos com Gleason 8-10 (ISUP 4 ou 5);
ou

-Linfonodo pélvico positivo.

Muito baixo

Muito alto
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6 — EXAMES DE ESTADIAMENTO

E importante a realizagio da ressonancia multiparamétrica da préstata para
o0s pacientes com suspeita de cancer, seja devido ao aumento de PSA ou devido
ao toque retal, antes da biopsia diagndstica ou oito semanas apos, para que se
diminua a chance de falso positivo do exame®.

Todos os pacientes diagnosticados com céncer de prostata, independen-
temente do risco, devem realizar ressoniancia multiparamétrica da prostata,
além dos seguintes exames laboratoriais: hemograma, fungao renal (ureia e
creatinina), fun¢ao hepatica (bilirrubinas, albumina e coagulograma), enzimas
hepaticas (TGO e TGP), fosfatase alcalina (FA), PSA e testosterona.

Em relacdo aos demais exames de imagem, a indica¢do varia conforme a
estratificacio de risco™:

Muito baixo risco, baixo risco e intermediario favoravel: RNM Mul-
tiparamétrica da prostata. Nao ha indicagao de cintilografia dssea ou
tomografias devido ao alto risco de exames falso positivos. Excegdo:
Fosfatase alcalina elevada e/ou sintomas 6sseos.

Risco intermediario desfavoravel: RNM multiparamétrica da présta-
ta. Demais exames sdo opcionais. Recomenda-se cintilografia dssea e
tomografias em caso de tumores T2, PSA>10 ng/dL, risco de metastase
linfonodal <10% e sintomas 6sseos e/ou fosfatase alcalina elevada. Dis-
cutir PET-PSMA, se disponivel.

Alto e muito alto risco: RNM multiparamétrica da prostata e PET-PSMA
sempre que disponivel. Caso ndo tenha acesso, realizar cintolografia dssea,
tomografia de abdomen total e tomografia ou RX de térax.

Papel do PET-PSMA no estadiamento da doenca inicial

Embora ja consolidado no cendrio de recidiva bioquimica pos-tratamen-
to local, esse método de imagem vem ganhando espago no estadiamento da
doenga inicial. O estudo prospectivo ProPSMA mostrou maior sensibilidade
(85% versus 38%) e especificidade (98% versus 95%) do exame quando com-
parado com métodos convencionais (tomografia, ressonancia ou cintilografia
6ssea)’®, portanto, o PET-PSMA pode impactar em mudanca de conduta em
20% a 50% dos casos, principalmente em pacientes de alto e muito alto risco,
antes do tratamento inicial'>'%.

Dados da maior coorte restrospectiva com uso de PET-PSMA em doenca
localizada (n= 1253; 98% riscos intermedidrio e alto) mostram'®:
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Detecgao de lesao primaria: 91%
Detecgao de metastases: 12%

Metastase em risco intermediario: 5%
Metastase em alto risco: 20% (10% se um fator de alto risco, 32% se dois
fatores e 78% se trés fatores).

7 — CONSIDERACOES SOBRE GENETICA

Encontram-se alteracdes germinativas em aproximadamente 5% dos casos
de cancer de prostata localizado e em 15% dos casos de doenga metastatica'®. E
necessario, portanto, saber os antecedentes pessoais e familiares oncologicos.
As informacoes sobre possiveis mutagdes sdo importantes para possibilidades
terapéuticas futuras e/ou para elegibilidade em estudos clinicos'.

A andlise genética germinativa é recomendada para todos os pacientes com
diagndstico de cancer de prostata e se houver pelo menos uma das seguintes
caracteristicas'%

« Doenca de alto ou muito alto risco ou metastatica;
o Judeu de origem Askhenazi;

o Pai, irmao ou varios membros da familia com diagndstico de cancer de
prostata com menos de 60 anos ou que faleceram pela doenca (exclui-se
aqueles com doenga localizada ISUP1);

o Pelo menos trés casos de um desses tipos de cincer, do mesmo lado
da familia, especialmente com menos de 50 anos: vias biliares, mama,
colorretal, endométrio, estdbmago, rim, melanoma, ovario, intestino del-
gado ou urotelial.

Os testes genéticos para pesquisa de variantes germinativas devem incluir:
MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 (para sindrome de Lynch) e enzimas de reparo de
DNA (BRCA-1, BRCA-2, ATM, PALB2, CHECK?2). Dentre essas, a prevaléncia
aproximada das mutagdes na doenga metastatica, sdo: BRCA-2: 5%; CHECK2:
2%; ATM: 1,6%; BRCA-1: 1%; PALB2: 0,5%"'>%.

Em relacio aos testes somaticos, recomenda-se pesquisa de mutagéo de enzi-
mas de reparo de DNA (BRCA-1, BRCA-2, ATM, CHECK2, PALB2; RAD51D;
FANCA e CDK12), principalmente para os casos metastaticos, a fim de auxiliar
no aconselhamento genético familiar, uso precoce de platina ou inibidores da
PARP (Olaparibe, Rucaparibe, Talazoparibe) nos casos resistentes a castragao
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(mCPRC)™. O uso de ctDNA para avaliagdo histoldgica ou molecular somatica
pode ser uma op¢ao nos casos em que ndo seja factivel o uso do tecido tumoral2.

Recomenda-se pesquisa de instabilidade de microssatélites (MSI), prefe-
rencialmente por NGS, para pacientes com mCPRC. Embora a presenca de
alta instabilidade de microssatélite seja rara (3% a 5%), quando encontrada,
temos a op¢do do uso de imunoterapia (pembrolizumabe) em pacientes sub-
metidos a linhas prévias de tratamento'>?"*,

8 — TRATAMENTO DA DOENCA LOCALIZADA

Muito baixo risco e baixo risco

Vigilancia ativa é a opgdo de escolha. Essa estratégia mostra-se segura em
médio e longo prazos, com taxas de evolugdo para doen¢a metastatica e dbito
por cancer de prostata (2,8% e 1,5%, respectivamente) semelhantes aos pacien-
tes que realizaram tratamento. Além disso, evitam-se os efeitos colaterais de
possiveis terapias***. Existem alguns protocolos de vigilancia ativa que depen-
dem dos estudos e recomendagdes das principais sociedades. Segue modelo:

Figura 1. Protocolo de vigilancia ativa

Vigilancia ativa

RNM a cada 12
meses apos

PSA e toque retal a
diaenéstico inicial cada seis meses
1agnostico micia Nova bi6psia a cada
12 meses

Em caso de:

Aumento do niimero ou
Progressao clinica de percentual de fragmentos

) Seguir
comprometidos

tratamento
definitivo

conforme

estratificacdo
Modificagdo em Mudanga do “T” ou e Heee

Gleason cinética PSA desfavoravel
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Para pacientes que por algum motivo nio aceitem a vigilancia ativa, ha trés
opgdes de tratamento com eficacias similares™*:

« Prostatectomia radical;

« Radioterapia IMRT, de preferéncia hipofracionada (60Gy em 20 fra-
¢oes ou 70Gy em 28 fragdes). Caso nio seja possivel, opta-se pela radio-
terapia convencional de 78Gy;

o Braquiterapia.

A atualizagdo de 15 anos do estudo PROTECT, mostra que, embora 34%
dos pacientes sejam de risco intermedidrio e alto, ndo houve diferenga em so-
brevida céncer de prostata especifica e mortalidade por todas as causas nos
pacientes submetidos a vigilancia ativa, prostatectomia radical ou radioterapia,
enquanto a sobrevida livre de ADT, sobrevida livre de progressdo e sobrevida
livre de metastase foi estatisticamente pior com a estratégia vigilante®.

Técnicas de tratamento focal, como crioterapia e ultrassom focal de alta
intensidade (HIFU), tém sido estudadas nos ultimos anos, porém ainda faltam
dados robustos de eficicia e de seguranga em longo prazo, tornando-as estra-
tégias de excegdo.

Risco intermedidrio

O tratamento deve ser individualizado a depender da expectativa de vida,
da presenga de comorbidades ou de ser de risco favoravel ou desfavoravel. A
primeira opgdo é indicar algum tipo de tratamento, ja que a maioria dos estu-
dos mostra piores desfechos com a estratégia de vigilancia ativa, que pode ser
uma op¢do apenas para pacientes com risco favoravel, acima de 70 anos ou
com comorbidades limitantes a algum tipo de abordagem®. A prostatectomia
radical com linfadenectomia estendida parece ter a mesma eficacia em relagdo
a radioterapia externa, sendo, portanto, as duas principais opg¢des terapéuticas.

Para pacientes com risco favoravel, em que optamos por tratamento com
radioterapia, o uso de hormonioterapia de tempo curto (quatro a seis meses)
com analogo ou antagonista de LHRH nao apresenta beneficio em sobrevida,
ficando, entdo, reservados para aqueles com expectativa de vida elevada e sem
comorbidades relevantes®2.

Nos pacientes com risco desfavoravel, indica-se terapia de deprivacido
androgénica por seis meses para aqueles submetidos a radioterapia. Estudos
demonstram beneficio em sobrevida livre de recidiva bioquimica, sobrevida
cancer especifica e sobrevida global (SG)***.
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Figura 2. Protocolo de tratamento do paciente com risco intermedidrio

Prostatectomia
Risco intermedidrio radical

desfavoravel

Radioterapia externa +
analogo ou antagonista de
LHRH por quatro a seis meses

Cancer de
préstata

Risco
intermediario

Radioterapia externa ou
braquiterapia + analogo ou
antagonista de LHRH por
quatro a seis meses

Prostatectomia
radical

Risco intermedidrio
favoravel

Cancer de
bexiga

Vigilancia ativa

Alto e muito alto risco

Radioterapia externa (> 78Gy) com ou sem braquiterapia, concomitante a
hormonioterapia (com andlogo ou antagonista de LHRH), por 18 a 36 meses é
a op¢do mais aceita de tratamento, ja que a combina¢do mostra ganho de sobre- EEmEET G
vida global quando comparada a radioterapia ou hormonioterapia isoladas®’. i

Tratamento cirurgico (prostatectomia radical + linfadenectomia estendida)
¢ uma opgao, principalmente para pacientes mais jovens que possuam tumores
ndo fixos e sem invasdo de drgaos adjacentes (como reto e bexiga, por exem-
plo). E importante o estadiamento rigoroso, se possivel com PET-PSMA. Cabe
a discussdo quanto ao tratamento trimodal (cirurgia + radioterapia + hormo-
nioterapia adjuvantes)®®.

Devido a auséncia de beneficio de SG nos principais estudos, ndo se indica
uso de quimioterapia (docetaxel)***’. Para pacientes com linfonodos pélvicos
positivos ou com dois ou mais fatores de alto risco pelo estudo STAMPEDE
(T3/T4; Gleason > 8; PSA > 40), esta recomendado o uso de abiraterona por
dois anos associado a radioterapia e hormonioterapia, com ganho de sobrevida
livre de metdstase (SLM) e SG. A adi¢do de enzalutamida a abiraterona néo
resulta em ganhos de sobrevidas, além de aumentar toxicidade*!.

O uso isolado de bloqueio androgénico, seja cirurgico ou medicamentoso,
¢ uma alternativa para pacientes com contraindicagdo a algum tipo de trata-
mento local. Cancer de

pénis

rm

Cancer de
testiculo
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Figura 3. Protocolo de tratamento do paciente com alto ou muito alto
risco

Radioterapia + antagonista
ou agonista de LHRH por
18 a 36 meses

* Avaliar abiraterona por dois anos em casos
selecionados

Prostatectomia radical +

Alto ou muito linfadenectomia estendida

alto risco

* Avaliar RT + HT adjuvante em casos selecio-
nados

Antagonista ou agonista de LHRH ou
orquiectomia nos pacientes nao candi-
datos
a tratamento local definitivo

Consideracoes sobre tratamento adjuvante

Durante muito tempo, estudos tentaram demonstrar o beneficio da radio-
terapia adjuvante em relagao a radioterapia de resgate apos prostatectomia ra-
dical, com resultados conflitantes, principalmente devido a variabilidade dos
critérios de inclusao. Recentemente, trés estudos randomizados (RADICALS,
RAVES e GETUG-AFU 17) e uma metanalise (ARTISTIC) nao demonstraram
beneficio em sobrevida livre de recidiva (SLR) e em SG na adjuvancia versus
resgate, além de maior incidéncia de toxicidade urindria e disfungao erétil***.

Como conduta individualizada, pode-se indicar radioterapia adjuvante
para pacientes com mais de um fator de alto risco para recidiva: margens po-
sitivas, pT3b/pT4 e Gleason > 8. Para pacientes sem comprometimento linfo-
nodal na pega cirurgica, ndo ha indicac¢do de hormonioterapia adjuvante. Para
aqueles pN1, a combinagio de radioterapia adjuvante com hormonioterapia
adjuvante por dois a trés anos mostra beneficio em sobrevida livre de recidiva
bioquimica e SG. Caso haja contraindica¢do a radioterapia, favorece-se a hor-
monioterapia adjuvante por tempo indefinido™.
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9 - RECIDIVA BIOQUIMICA

Tabela 8. Pardmetros que auxiliam na localizacdo da recidiva

Parametros Local Sistémica

. " PSA < 10 e Gleason <6 PSA > 20 ou Gleason > 8
Risco (D’Amico) e <T2a ou > T2c

Cinética PSA pré-RT < 2ng/ml/ano 2ng/ml/ano
Intervalo até RB > 3 anos <1 ano
PSADT RT > 12 meses < 3 meses

Apds prostatectomia radical

Defini¢ao: aumento de PSA > 0,2ng/ml em trés ocasides, com diferenga

de duas semanas entre elas.

Apds a confirmagdo da recidiva bioquimica, deve-se obrigatoriamente re-
alizar estadiamento para afastar doenca sistémica, preferencialmente com
PET-PSMA, exame que tem maior sensibilidade e especificidade em relagdo
aos exames convencionais, com valor preditivo positivo de 90%, podendo mu-
dar a conduta em torno de 50% dos casos, e que tem capacidade de detecgdo de
lesdes fora do campo de radioterapia em 20% dos casos'®*. Na impossibilidade
de realizar o exame, deve-se fazer os exames convencionais: ressonancia da
pelve, tomografias de abdomen superior e tdrax e cintilografia dssea.

Tabela 9. Probabilidade de detecc¢do de lesdo pelo PET-PSMA

PSA < 0,5ng/ml 41%
PSA entre 0,5ng/ml e 1ng/ml 66%
PSA entre Ing/ml e 2ng/ml 86%
PSA entre 2ng/ml e 5ng/ml 96%
PSA > 5ng/ml 99%

Tratamento

Radioterapia de resgate do leito prostatico e pelve associada a hormonio-
terapia com analogo ou antagonista de LHRH por seis meses ou bicalutamida
150mg por dia por 24 meses. Importante estudo mostrou ganho de sobrevida
livre de progressao (SLP) de PSA e sobrevida livre de metastase com adi¢do de
seis meses de bloqueio central, ainda sem beneficio de SG¥, enquanto outro
estudo mostrou ganho em todos os desfechos, incluindo SG, com adi¢do do
bloqueio periférico por 24 meses™.
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Para pacientes que evoluem com progressido de doenga bioquimica apds
radioterapia de resgate, e tem tempo de duplica¢do de PSA maior que 9 meses,
favorecemos apenas observacio. Recente estudo evidenciou que para aqueles
que tém progressdo bioquimica considerada de alto risco (PSA maior ou igual
a Ing/ml e tempo de duplicagdo de PSA menor ou igual a 9 meses) a terapia
com Bloqueio androgénico central associado a Enzalutamida foi melhor do
que bloqueio central isolado no seu desfecho primario (Sobrevida livre de me-
tastase): HR:0,42 (0,31-0,61); p<0,001. O brago de Enzalutamida isolada sem
bloqueio central também foi melhor em sobrevida livre de metéstase em re-
lacao ao bloqueio central isolado: HR:0,63 (0,46-0,87); p=0,005. Os dados de
sobrevida global ainda sdo imaturos®'.

Figura 4. Fluxograma de tratamento de recidiva bioquimica apds
prostatectomia radical

Analogo LHRH +
Enzalutamida (preferéncia) ou
Enzalutamida monoterapia

PSA > 1ng/ml+ tempo
de duplicagéo de

PSA < 9 meses +
contraindicacdo 4
radioterapia de resgate

Radioterapia de Resgate +
Bicalutamida 150mg/dia por

bi Re.c141Ya ) Com possibilidade de 2 anos
toquuica pos Radioterapia de Resgate . .
prostatectomia Radioterapia de Resgate +
Bloqueio central por 6 meses

Tempo de duplicagdo de
PSA > 9 meses e con-
traindicacio 4 Radiote-
rapia de Resgate

Observacio

Apés radioterapia

Definigao: critério de Phoenix - aumento do PSA em mais de 2ng/ml
acima do Nadir ap6s radioterapia associada ou ndo a hormonioterapia
concomitante®.

Deve-se realizar estadiamento aos moldes do item anterior (recidiva bio-
quimica apds prostatectomia radical).

Tratamento

A prostatectomia de resgate é uma op¢ao apenas nos casos em que a recidi-
valocal é confirmada por bidpsia. Deve-se pesar os riscos e os beneficios dessa
estratégia, visto o relativo alto risco de complicagdes e de efeitos adversos™.
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Outras opgoes de tratamento local de resgate, mas que novamente devem
ser individualizados, principalmente para pacientes sem comorbidades, com
elevada expectativa de vida, risco inicial baixo ou intermediario e PSA < 10
sao: HIFU, radioterapia estereotaxica, braquiterapia e crioterapia® .

Para pacientes que ndo sdo candidatos a nenhum tratamento local e tem
tempo de duplicacdo de PSA maior que 9 meses, favorecemos apenas obser-
vagdo. Aqueles que tém recidiva bioquimica considerada de alto risco (PSA
maior ou igual a 2ng/ml acima do Nadir e tempo de duplicagdo de PSA menor
que 9 meses) a terapia com Bloqueio androgénico central associado a Enzalu-
tamida foi melhor do que bloqueio central isolado no seu desfecho primario
(Sobrevida livre de metéstase): HR:0,42 (0,31-0,61); p<0,001. O brago de En-
zalutamida isolada sem bloqueio central também foi melhor em sobrevida li-
vre de metastase em relagdo ao bloqueio central isolado: HR:0,63 (0,46-0,87);
p=0,005. Os dados de sobrevida global ainda sdo imaturos®'.

Figura 5. Fluxograma de tratamento de recidiva bioquimica apds
radioterapia

PSA > 2ng/ml acima do Andlogo LHRH
nadir + tempo de duplicagdo + Ezalutamida
de PSA <9 meses + auséncia (preferéncia) ou

de indicagdo de tratamento Enzalutamida
local monoterapia

Expectativa de vida > 10

anos + Tempo de duplicagdo Prostatectomia
de PSA > 9 meses + Doenga ou; Braquiterapia
localizada ao diagnostico e ao ou; Crioterapia
resgate (T1 ou T2) + PSA no ou; HIFU
resgate < 10ng/ml

Recidiva
bioquimica pés
radioterapia

Tempo de duplicagdo de PSA

> 9 meses e ndo candidato a Observagao

terapia local

10 - CANCER DE PROSTATA METASTATICO SENSIVEL A
CASTRACAO

Os pacientes podem abrir o quadro com doen¢a metastatica (“de novo”) ou
desenvolvé-la apos tratamento curativo da doenca localizada. Define-se cas-
tragdo quando os niveis de testosterona sérica sio menores que 50ng/dl. O
principal tratamento é o bloqueio androgénico central, seja medicamentoso
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(analogos de LHRH ou antagonista de LHRH) ou cirurgico (orquiectomia bi-
lateral), que tem importante papel na redu¢do do PSA e do volume tumoral e
consequente melhora nos sintomas decorrentes da doenga.

Nao ha diferenga nos desfechos oncoldgicos em relagao as estratégias: ci-
rurgica versus nao cirurgica. Os analogos de LHRH apresentam maior chance
de fraturas, doenca arterial periférica e complicag¢des cardiacas em relagdo a
orquiectomia®**. O inicio precoce da terapia de depriva¢do androgénica esta
relacionado a melhores desfechos em relagdo ao inicio tardio®.

Em pacientes com risco cardiaco aumentado ou com aqueles que apresen-
tam alto volume de doenca, em que um aumento transitério da testosterona
pode ser deletério (exemplo: compressio medular, retencao urindria e dor),
priorizamos o uso de antagonista de LHRH®.

A associagdo de bloqueio androgénico periférico de primeira geragdo
(como bicalutamida, flutamida etc.) ao bloqueio central demonstrou ganho
discreto de SG (2% a 3%), as custas de aumento de efeitos colaterais. Atual-
mente, hd papel apenas para casos de bastante volume de doenga, sintoma-
ticos, por um periodo curto (15 a 30 dias), para evitar o fendmeno flare, que
¢ 0 aumento transitorio da testosterona nos primeiros dias apos a primeira
aplicagdo dos agonistas de LHRH. Nao ha indica¢do do uso dessas medica-
¢Oes de maneira isolada, ja que sdo associadas a pior sobrevida em relagdo ao
bloqueio central®”*'.

Caso a opgdo seja o bloqueio medicamentoso, a estratégia do uso con-
tinuo é preferivel em relacdo a intermitente, que pode ser avaliada nos pa-
cientes com baixo volume de doenga, assintomaticos e baixo PSA (< 4ng/
ml) apds seis meses de tratamento. Nao estd claro se a intermiténcia é ndo
inferior ao uso continuo®*>¢,

Deve-se indicar, na grande maioria dos casos, a associagdo de outro tipo de
tratamento ao bloqueio hormonal central. Os estudos de intensificagdo de tra-
tamento diferem quanto a alguns critérios de inclusdo. E importante destacar
dois conceitos: volume e risco®.

Tabela 10. Alto risco e alto volume no cancer de prdstata metastatico

Pelo menos dois de trés critérios:
o > 3 lesOes Gsseas
o Metastase visceral
o Gleason > 8

Alto risco

Pelo menos um de dois critérios:
o > 4 lesoes Osseas, sendo que pelo menos uma delas esteja
além do esqueleto axial (vértebras/pelve)
o Metéstase visceral

Alto volume
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Tabela 11. Principais estudos que mostraram ganho de SG com
intensificacdo de tratamento

) ) Toxicidades

@SV Docetaxel + ADT versus ADT 790 0’721)(_0(;5090_10 égg); 30 versus NR

NIVANYRSD) Docetaxel + ADT versus ADT 2.962 0,78;)((—)2)6(6);)06,93); 52 versus 32
B Abiraterona + ADT versus 0,66 (0,56-0,78);
66
LATITUDE ADT 1.197 p<0,0001 21 versus 10
Abiraterona + ADT versus 0,63 (0,52-0,76);
40
STAMPEDE ADT 1.917 p<0,001 47 versus 33
Enzalutamida + ADT +
ENZAMET® docetaxel versus ADT + L125 0,67 (0,52-0,86); 57 versus 43

antiandrogénico de primeira p=0,002
geragdo + docetaxel

X Enzalutamida + ADT versus 0,66 (0,53-0,81);
68
ARCHES ADT 1.150 p<0,0001 24 versus 25

Apalutamida + ADT versus 0,67 (0,51-0,89);

69

TITAN ADT 1.052 p=0,0053 42 versus 40
. Abiraterona + docetaxel + 0,82 (0,69-0,98);

_170

e ADT versus docetaxel + ADT 1173 p=0,030 63 versus 52
. Darolutamida + docetaxel + 0,68 (0,57-0,80);
71

SUNGRIA ADT versus docetaxel + ADT 1.306 p<0,001 66 versus 63

Em relagio a adi¢do de quimioterapia, o estudo CHAARTED mostrou benefi-
cio apenas para os pacientes com alto volume de doenca, enquanto o STAMPEDE
evidenciou ganho para todos os pacientes, embora a magnitude do beneficio tenha
sido maior também para os pacientes com alto volume. O estudo GETUG-AFU
15, com desenho semelhante aos outros, incluiu predominantemente pacientes
com baixo volume de doenga e foi negativo para sobrevida”. Sendo assim, qui-
mioterapia com docetaxel é uma opgdo para pacientes com cincer de prostata
metastaticos sensiveis a castragio de alto volume ou para aqueles com caracteris-
ticas histologicas de maior agressividade (anaplasico e neuroendocrino).

Os antiandrogénicos de segunda geragio sao sélidas opgdes de tratamento in-
dependentemente do volume ou do risco. A escolha deve se basear principalmen-
te no acesso e no perfil de toxicidades das medica¢des. Os pacientes dos estudos
TITAN e ENZAMET que utilizaram docetaxel em concomitancia com bloqueio
central e apalutamida ou enzalutamida ndo demonstraram ganho de sobrevida.

Porém, em 2022, tivemos a publica¢ido de dois importantes estudos com re-
sultados diferentes dos acima citados e que foram desenhados com o intuito de
avaliar se a terapia tripla (PEACE-1: TDA + docetaxel + abiraterona; ARASENS:
TDA + docetaxel + darolutamida) é superior a terapia dupla (TDA + docetaxel).
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Embora sejam estudos com populagdes distintas, ambos demonstraram ganho
de SG com essas novas abordagens e devem ser considerados, principalmente
para pacientes com doenga metastatica “de novo’, com alto volume, jovens e com
poucas comorbidades. A duvida ainda ndo respondida é sobre a real importéncia
da quimioterapia, ja que nenhum desses estudos teve como brago controle ADT
+ abiraterona ou darolutamida, sem quimioterapia™”".

Uso de bisfosfonatos

Estudos nao demonstram ganho de SG com adigéo de bisfosfonatos no cend-
rio sensivel & castragdo. Em recente atualizacdo do estudo STAMPEDE apresen-
tada no congresso da American Urological Association (AUA) em 2023, o uso
de acido zoledronico adicionado a ADT + docetaxel no cendrio de doenga me-
tastatica sensivel a castragdo diminuiu significativamente o risco de fratura dssea
(HR: 0,36; IC de 95%; 0,22-0,57; p<0,0005), dando suporte, assim, ao seu uso.
Vale ressaltar que esse beneficio ndo foi visto em pacientes ndo metastaticos”.

Tratamento do tumor primdrio

Permanece controverso o tratamento do tumor primario, seja por cirurgia
ou por radioterapia, na doenga metastatica sensivel a castragdo. De maneira
geral, os principais estudos mostram modesto ganho de SLP (10%) e de SG
(7%) para os pacientes oligometastaticos (menos que cinco metastases 6sseas e
auséncia de metdastase visceral)™.

Tratamento local das metastases

Estudos recentes estdo em andamento para avaliar o tratamento com radio-
terapia nas metastases para oligometastaticos. Estudo de fase II demonstrou
ganho de SLP, sobrevida livre de metastases e sobrevida livre de terapia hormo-
nal com essa estratégia’. Faltam estudos mais robustos para a incorporarmos
como rotina na prética clinica.

11 - CANCER DE PROSTATA NAO METASTATICO
RESISTENTE A CASTRACAO

As principais sociedades divergem sobre a defini¢do dessa entidade. Pelo
PCWGS3, define-se’®:

o Elevagao de PSA > 25% e > 2ng/ml, acima do Nadir, confirmado apds
trés semanas;
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o Niveis de testosterona sérica < 50ng/dl ou 1,7nmol/dl (castragdo);

« Exames de imagens convencionais com auséncia de metastases (cintilo-
grafia 6ssea, tomografia ou ressonancia de abdomen e tomografia de torax).

Nio héa recomendacio formal para uso de “novos” exames (como, por
exemplo, o PET-PSMA) na doenca refratria a castra¢ao. Pode ser uma opgéo
nos casos em que ha forte suspeita de metastase mesmo com exames conven-
cionais normais e em que ha possibilidade de mudanga de conduta, dependen-
do do resultado”. O PSADT (PSA doubling time) é a determinagdo matematica
do tempo (em meses) necessaria para o PSA dobrar, sendo preditor do apareci-
mento de metastase 6ssea e de morte por cancer de prostata.

Até 2017, o tratamento baseava-se na manutengido da terapia de deprivacao
androgénica até o aparecimento da doenca metastatica, quando, entdo, inicia-
va-se tratamento especifico. A partir de 2018, foram publicados trés estudos
que mudaram a prética clinica nesse cenario, todos com critérios de inclusdo
semelhantes entre si: PSADT < 10 meses e sem doen¢a metastatica pelos exa-
mes de imagens convencionais. A escolha deve se basear principalmente no
perfil de toxicidade de cada medicagao.

Tabela 12. Estudos que mudaram a pratica clinica no cancer de
prostata ndo metastdtico resistente a castracao

) Toxicidades
EStudO HR para SG grau 3 a> (%)

Enzalutamida + 0,73 (0,61-0,89);
78
PROSPER ADT versus ADT 1.401 p=0,001

; Apalutamida + 0,79 (0,65-0,96);
79
SPARTAN ADT versus ADT 1.207 p=0,016

. Darolutamida + 0,69 (0,53-0,88);
80
ARAMIS DT versus ADT 1.509 p=0,003 29 versus 23

Figura 6. Fluxograma de tratamento do cancer de prdstata ndo
metastdtico resistente a castracao

PSDT = 10 meses
p , Manter TDA continua
Cancer de préstata

48 versus 27

56 versus 36

nao metastatico

resistente a castracdo TDA continua +

PSDT < 10 meses enzalutamida ou apalutamida
ou darolutamida
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12 - CANCER DE PROSTATA METASTATICO RESISTENTE A
CASTRACAO

O tratamento depende de algumas variaveis: sintomatologia, medicacdes
usadas no cendrio sensivel a castragdo ou resistente a castragdo ndo metastatico,
presenca de alteracdo em genes de reparo de DNA, localizagdo das metastases
e acesso as medicagdes. Deve ser mantida terapia de deprivagdo androgénica
continuamente. O uso dos antiandrogénicos periféricos de primeira geracio
(como a bicalutamida) mostra resposta de PSA, porém sem ganho em SLP ou
em SG. E uma opgio apenas em caso de nio haver acesso aos antiandrogénicos
de segunda geracdo ou se houver contraindicagio a eles.

Em relagdo a quimioterapia, docetaxel é a droga de escolha em primeira linha
nesse cendrio, baseado em estudo fase 3 que demonstrou ganho de SG quando
comparado a mitoxantrona (TAX 327)%. A dose classica de docetaxel é de 75mg/
m’* a cada trés semanas associado a prednisona 10mg por dia. Pode-se optar pela
dose de 50mg/m* a cada duas semanas sem piora dos desfechos e com melhora
da tolerancia®. Cabazitaxel 25mg/m?* a cada trés semanas, associado a predni-
sona 10mg por dia, pode ser usado apds falha ao docetaxel, com ganho em SG
quando comparado & mitoxantrona (TROPIC)®. A dose de 20mg/m? a cada trés
semanas ¢ nao inferior em SG em relagao a dose de 25mg/m?, com perfil de toxi-
cidade menor, sendo entdo a dose padrao (PROSELICA ).

Os antiandrogénicos de segunda geragdo (abiraterona e enzalutamida) sdo
otimas opgdes no tratamento de primeira ou de segunda linha. Ambos foram
avaliados em estudos fase 3 e demonstraram ganho em SG no cenario pré (abi-
raterona - COU-AA 302; enzalutamida - PREVAIL) e pds-docetaxel (abirate-
rona - COU-AA 301; enzalutamida - AFFIRM)8-%,

A terapia com o radiofairmaco Radio-223 55kb/kg a cada quatro semanas
por seis doses é uma boa op¢ao para pacientes com doenga dssea predominan-
te, sem envolvimento visceral e com acometimento linfonodal menor que 3cm.
Estudo de fase 3 foi positivo para SG em relagdo a placebo mesmo naqueles
pacientes que tenham usado docetaxel previamente (ALSYMPCA)®.

Pacientes com alteragdo em enzimas de reparo de DNA (BRCA-1, BRCA-
2 e ATM), que progrediram apds uso de abiraterona ou enzalutamida inde-
pendentemente do uso de docetaxel, devem receber olaparibe 300mg a cada
12 horas, baseado em estudo fase III (PROFOUND), que demonstrou ganho
de sobrevida livre de progressao radioldgica e SG, quando comparado a an-
tiandrogénio de segunda geragdo nio recebido anteriormente. Outros estudos
menores, de fase II, também demonstraram eficicia de outros inibidores de
PARP no mesmo cendrio de pacientes “politratados”, que apresentavam alte-
ragdes em enzimas de reparo de DNA (principalmente, BRCA-1 e BRCA-2):
talazoparibe (TALAPRO-1), rucaparibe (TRITON2 e TRITON3 - este, fase
IIT) e niraparibe (GALAHAD). Caso haja contraindica¢do ou a medicag¢do niao
esteja disponivel, a adi¢do de uma platina a um taxano pode ser uma op¢ao®*.
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O uso da combinagdo de iPARP com novo antiandrogénio periférico na
primeira linha vem sendo avaliado em alguns estudos, com resultados ani-
madores. Abiraterona + olaparibe é uma sélida opgdo de tratamento para pa-
cientes que ndo receberam nenhum antiandrogénio periférico anteriormente
(tabela 13)7.

A terapia nuclear com Lutécio 177-PSMA ¢é indicada para pacientes ja ex-
postos a abiraterona e/ou enzalutamida e docetaxel e que tenham PET-PSMA
positivo e PET-FDG sem lesoes discordantes com o PET-PSMA. Estudo de fase
IT (TheraP) evidenciou ganho de sobrevida livre de progressdo bioquimica em Cancer de
relacdo ao cabazitaxel, enquanto outro estudo de fase 111 (VISION) demons- prostata
trou ganhou de sobrevida livre de progressao radiografica (SLPr) e SG, quando
comparado com a escolha do investigador. Pacientes que ndo foram expostos
a QT também podem ter beneficio do uso do lutécio. O estudo PSMAfore evi-
denciou ganho em SLPr do uso desse radiofarmaco em comparagdo com troca
de novo agente hormonal nesse cendrio®'®.

Utilizar enzalutamida apds o uso de abiraterona ou vice-versa parece nao
ser uma boa estratégia no sequenciamento do tratamento. O estudo CARD Cancer de
mostrou ganho de SG com cabazitaxel em relagdo ao uso de uma dessas medi- bexiga
cagoes, a depender da usada anteriormente'’.

Tabela 13. Principais estudos com inibidores da PARP em cancer de
prostata metastatico resistente a castracdo

F Bracos de ~ HRR Principais e
Es Populaga . - Efica
S tratamento opuiasao biomarcador desfechos ORI

Cancer de
SLPr A: 7,4 versus 3,6 rim

o T (ks ican

) . BRCA-1, rna 03 9,25-0,27; p<by

- Olvzprjf;be ;ff;fez;él:) © BRCA2eATM  ©OMCA G A:185 versus 15,1
190 , . 3 0

PROFOUND (387) abiraterona ou abiraterona ou Coorte B: Secundarios: grr;:/s.e(s) (4}31}; 8;64’E§ (;ize)

enzalutamida enzalutamida tros 12 : SG na coorte R il
Outros 1= genes A SIPrnas  SLPr A + B: 5,8 versus 3,5

HRR coortes A+B meses (HR: 0,49; IC de
95%; 0,38-0,63; p<0,001)
CLAC s Cancer de
tsticuo
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TALAPRO-1* Talazoparibe . Genes HRR resposta TRO BRCA-1 e BRCA-2:
(104) enzalutamida
. — objetiva 41,5%
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Continua
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SLPr BRCA-1 e BRCA-2:

11,2 versus 6,4 meses (HR:

0,5; IC de 95%; 0,36-0,69;
p<0,001). SG imatura

TRO BRCA: 34,2%

SLPr: olaparibe +
abiraterona: 24,8 versus
16,6 meses (HR: 0,66; IC de
95%; 0,54-0,81; p<0,0001)

HRRm coorte
SLPr: olaparibe +
abiraterona: 28,8 versus
13,8 meses (HR: 0,45; IC de
95%; 0,31-0,65)

Nao HRRm coorte
SLPr: olaparibe +
abiraterona: 27,6 versus
19,1 meses (HR: 0,72; IC de
95%; 0,56-0,93)
BRCAm coorte
SLPr: olaparibe +
abiraterona: NR versus 8,4
meses (HR: 0,18; IC de
95%; 0,09-0,34)
BRCAwt coorte
SLPr: olaparibe +
abiraterona: 27,6 versus
16,6 meses (HR: 0,72; IC de
95%; 0,58-0,9)

SG: dados imaturos

SLPr em BRCA-1 e BRCA-
2: 16,6 versus 10,9 meses
(HR: 0,53; IC de 95%;
0,36-0,79; p=0,0014)
SLPr em outras HRR
positivas: 16,5 versus 13,7
meses (HR: 0,73; IC de
95%; 0,56-0,96; p=0,0217)
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Variacoes histoldgicas agressivas (neuroenddcrinas ou anapldsicas)

Existem diferentes defini¢des para variantes agressivas. O critério de Apari-
cio et al. requer pelo menos um dos seguintes:

o Presenca de carcinoma de pequenas células;

o Metdstases viscerais exclusivas;

o Lesoes Osseas liticas;

« Linfonodomegalia > 5cm ou massa pélvica bulky;

» PSA < 10ng/ml ao diagndstico com mais de 20 leses dsseas;

» Marcadores elevados (CEA, célcio, DHL);

o Intervalo menor que seis meses de resposta a deprivagao androgénica;
 Costuma responder mal aos antiandrogénicos periféricos

Estudos de fase 2 mostram boa taxa de resposta com a associac¢do de platina
aos taxanos'®.

Inibidores de ostedlise

Com o objetivo de reduzir a incidéncia de eventos 6sseos (fraturas, com-
pressao medular e dor nao controlada), ha indicagio do uso de acido zoledro-
nico 4mg EV mensal ou a cada trés meses'**!**. Outra op¢ao é o anti-RANKL
denosumabe 120mg SC a cada quatro semanas. Estudo que comparou as duas
estratégias mostrou vantagem pequena para o denosumabe em relagdo a ocor-
réncia de eventos dsseos, com menor incidéncia de osteonecrose de mandibu-
la, porém com maior chance de hipocalcemia'®.

13 - FLUXOGRAMAS DE OPCOES DE TRATAMENTO

Figura 7. Cancer de préstata metastatico resistente a castracao

Abiraterona ou

(O:LECEUSULRCIENE  Semn tratamento prévio com enzalutamida
metastatico novos antiandrogénios

resistente a castracio - Docetaxel
¢ Com tratamento prévio

com novos antiandrogénios

31

Cancer de
préstata

Cancer de
bexiga

Cancer de
rim

Cancer de
testiculo

Cancer de
pénis




Figura 8. Cancer de préstata metastdtico resistente a castracdo com
metastases dsseas sintomdticas, sem envolvimento visceral e com
linfonodos menores que 3cm

Cancer de préstata metastatico resistente
a castracdo com metastases 6sseas

Rédio-223

sintomaticas, sem envolvimento visceral
e com linfonodos menores que 3cm

Figura 9. Cancer de prdstata metastatico resistente a castracdo com
tratamento prévio com novos antiandrogénios e com docetaxel, sem
alteracdo em enzimas de reparo de DNA

Cancer de prostata metastatico
resistente a castra¢do com tratamento
prévio com novos antiandrogénios
e com docetaxel, sem alteragdo em
enzimas de reparo de DNA

Lutécio 177-PSMA

Cabazitaxel

Figura 10. Cancer de préstata metastdtico resistente a castracdo com
tratamento prévio com novos antiandrogénios e com alteragdo em
enzimas de reparo de DNA

A : 2 . 1 op¢ao .
Cancer de préstata metastatico resistente Olaparibe
a castragdo com tratamento prévio com
novos antiandrogénios e com alteracao
em enzimas de reparo de DNA - Platina + taxano
22 opgao
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1- INTRODUCAO

O cancer de bexiga é uma neoplasia com apresentagdo mais frequente em
homens (75%) e tipicamente uma doenca de idosos, acometendo pessoas com
mais de 65 anos na sua maioria e com uma mediana de idade de apresentagido
em torno dos 70 anos'. No Brasil, ocupa o 12° lugar em incidéncia em homens,
mas dados americanos mostram o cancer de bexiga como a quarta neoplasia
mais incidente?’.

Cerca de 90% dos casos de cancer de bexiga sio compostos pelos carci-
nomas uroteliais*. Entretanto, até 25% dos casos podem apresentar variantes
dessa histologia, enquanto os demais sdo compostos na sua minoria por carci-
nomas de células escamosas, adenocarcinomas e outras histologias raras®. Em
regidoes endémicas para infec¢do por Schistosoma hematobium, histologias nao
uroteliais podem ter uma incidéncia maior®.

Muitos fatores de risco tém sido associados ao desenvolvimento do can-
cer de bexiga, mas o tabagismo é de longe o mais fortemente associado’. A
exposi¢do ocupacional a agentes carcinogénicos, como aminas aromaticas, é
a segunda causa evitavel do cancer de bexiga e corresponde a 5% a 10% dos ca-
sos®. Profissionais como pintores, mineradores, cabelereiros e trabalhadores da
industria téxtil, do couro e da borracha estao sob maior risco de exposi¢do a es-
sas substancias’. Como ji mencionado, infec¢do por Schistosoma hematobium
¢ um outro fator de risco, mas ganha importancia apenas em paises do Oriente
Médio e da Africa, nos quais a presenga desse patogeno é mais frequente.

O sintoma mais frequente a apresentacdo é a hematuria, normalmente in-
termitente e indolor e, quando macroscépica, a probabilidade do diagnéstico
¢é maior'. Dessa forma, todo paciente com 35 anos ou mais que se apresente
com hematuria macroscopica de causa desconhecida deve ser avaliado para a
possibilidade de cancer de bexiga''. Sintomas irritativos urinarios estdo pre-
sentes em cerca de um terco dos pacientes e sdo mais comuns nos pacientes
com carcinoma in situ (CIS). J4 os sintomas obstrutivos sio menos comuns e
dependem da localizagdo do tumor na bexiga.

A avaliagdo inicial de um paciente com suspeita de cancer de bexiga deve in-
cluir a cistoscopia, a citologia oncética da urina e a avaliacdo do trato urinario alto,
visto que os tumores uroteliais podem ser multifocais e, portanto, a avaliagdo do
trato urindrio alto deve ser feita rotineiramente. Na maioria dos casos, utiliza-se
uma tomografia computadorizada (TC) de abddémen e pelve para essa finalidade,
mas a urografia e a ressonancia nuclear magnética também podem ser utilizadas
em casos selecionados. A citologia oncdtica pode ser utilizada na abordagem inicial
antes da cistoscopia, ja que tem alta especificidade (98%), sendo raros os resultados
falso-positivos'?. Para a conclusido do estadiamento sistémico, normalmente uti-
liza-se uma TC de tdrax. A cintilografia dssea e a ressonancia magnética cerebral
devem ser realizadas apenas nos pacientes sintomaticos.
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A cistoscopia é o padrdo-ouro para o diagnostico inicial e fundamental
para o estadiamento local do cancer de bexiga. Uma vez identificada uma le-
sdo suspeita, a ressec¢do transuretral (RTU) da lesdo, além de ser o tratamento
inicial, define a presen¢a ou nao da infiltragio do musculo detrusor da bexiga,
informagdo muito importante para o prognoéstico e tomada de decisao tera-
péutica. Dessa forma, a doenga restrita a bexiga ¢ dividida em doenga musculo
invasiva e ndo musculo invasiva.

2 - ESTADIAMENTO"®

1) Tumor primério

Definigédo

IS Nao avalidvel
SN Sem evidéncia de tumor primario
gL Carcinoma papilar ndo invasivo

‘Ol Carcinoma in situ: flat tumor

—~

AN [nvasio do tecido conjuntivo subepitelial
VA [nvasio da camada muscular propria

IWERll [nvasdo da camada muscular propria superficial (metade interna)

IVl Invasdo da camada muscular propria profunda (metade externa)
JII [nvasio do tecido perivesical

§WERl [nvasdo microscopica do tecido perivesical

Kl [nvasio macroscopica do tecido perivesical

Invasao de qualquer um dos drgéos: prostata, vesiculas seminais,
utero, vagina, parede pélvica ou parede abdominal

—

IS

Rl [nvasio da prostata, das vesiculas seminais, da vagina ou do ttero

¥ [nvasao da parede pélvica ou abdominal

2) Linfonodos
Definigédo

INO'@ Nio avaliavel

NI Sem metastase linfonodos (LFN) regionais

Metastase em um LFN na pelve verdadeira (perivesical, obturatdria,
ilfaca interna ou externa ou pré-sacral)

Z

A\VA Metastases em multiplos LEN na pelve verdadeira
N3
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3) Metastases

]|

Definigédo
Yol Nzo avalidvel

YU Auséncia de metdstases a distancia

OBl Presenca de metastases a distancia
JYOPR Metastase a distAncia em LEN (além da cadeia iliaca comum)
WAL Metastases a distdncia ndao LFN

4) Agrupamento TNM

| 00 | Ta
Tis NO MO
T1 NO Mo
T2a/T2b NO Mo
T1-T4a NO-N3 Mo
T3a/T3b/T4a NO MO
[ B | T1-T4a N2/N3 Mo
T4b Qualquer MO
Qualquer Qualquer Mla
Qualquer Qualquer MIlb

3 - CANCER DE BEXIGA NAO MUSCULO INVASIVO

Cerca de 70% dos tumores de bexiga recém-diagnosticados sdo classifica-
dos como tumores ndo musculo invasivos. Sdo assim distribuidos: tumores pa-
pilares (70%), tumores T1 (20%) e carcinoma in situ (10%)".

Os estratos de risco de recidiva da doenga sdo definidos de acordo com
fatores como nivel de infiltragdo urotelial, grau histoldgico, presenca de carci-
noma in situ (CIS), multicentricidade, tamanho tumoral e, mais recentemen-
te, idade superior a 70 anos'. Marcadores moleculares também podem ser tteis
na defini¢do prognoéstica da doenga nao musculo invasiva, mas até o momen-
to ndo possuem aplicagdo pratica validada'®.
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3.1 - Classificacdo de risco para tumores superficiais™

Grupo de risco Caracteristicas

- Primario solitario < 3cm, Ta ou T1 de baixo grau, < 70
anos OU;

- Ta de baixo grau com ao menos 1 fator de risco
adicional.

INHBIEeneibisl Tumores nao classificaveis nos demais grupos

- Todos tumores CIS, exceto os incluidos como muito
alto risco OUj;

- Todos os T1 de alto grau, exceto os incluidos como
Alto risco muito alto risco OU;

- Ta de baixo grau com trés fatores de risco adicionais OU;
- Ta de alto grau ou T1 de baixo grau com ao menos dois
fatores de risco adicionais.

Baixo risco

- Ta de alto grau com CIS e todos os trés fatores de risco OU;
Muito alto risco - T'1 de alto grau com CIS e ao menos um fator de risco OU;
- T1 de alto grau sem CIS e todos os trés fatores de risco.

Observagao: fatores de risco adicionais: idade > 70 anos, multiplos tumores e > 3cm. Pacientes com CIS em uretra
prostatica, subtipos de carcinoma urotelial ou invasdo linfovascular devem ser considerados como muito alto risco.

3.2 - Manejo de acordo com grupo de risco”

1— Baixo risco
Instilagdo intravesical inica de quimioterapico apods ressecgao transuretral (RTU).

2 — Risco intermediario
Instilagdo intravesical unica de quimioterapico apds RTU + instilagdes de
BCG, com indu¢do e manuten¢ao por um ano.

3 — Alto risco
Instilagdo intravesical BCG apds RTU + instilagdes de BCG, com indugio e
manutengio por trés anos.

4 — Muito alto risco
Considerar cistectomia imediata em casos selecionados:
o Acometimento difuso da bexiga, sem possibilidade de remover todas as
lesdes visiveis com a RTU;
o Carcinoma in situ envolvendo a prostata;
» Carcinoma de células escamosas ou adenocarcinoma;
o Tumores T1 com invaséo linfovascular ou variantes histoldgicas, como a
micropapilar e a sarcomatoide;
o Tumores T1 multifocais ou doenga persistente identificada por re-RTU.
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A terapia de indugdo com o BCG consiste em seis aplicagdes semanais
iniciadas duas a seis semanas apds a RTU. A terapia de manutencao corres-
ponde a trés aplica¢cdes semanais nos meses 3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 para os pa-
cientes de alto risco. Nos de risco intermedidrio, a manutencdo deve ser dada
por somente um ano. Varias metanalises confirmaram os resultados positivos
com o tratamento de manutencdo por pelo menos um ano'®"’. Com relagio
a eficacia, o tratamento com BCG intravesical reduz a progressdo para fases
mais avan¢adas da doenga, diminui a necessidade de cistectomia subsequen-
te e aumenta a sobrevida.

Quanto a instilagdo de quimioterapia realizada imediatamente apds a RTU,
podemos citar uma metandlise que demostrou redu¢do de 17% da incidén-
cia de recorréncia tumoral®. Um estudo randomizado mostrou também que
a instilacdo de mitomicina nas primeiras 24 horas apds a RTU é superior ao
tratamento realizado duas semanas depois®.

Ap6s RTU, o acompanhamento dos pacientes varia de acordo com o risco
de recorréncia do tumor®. Importante lembrar que, além da cistoscopia, é ne-
cessario avaliar o trato urinario alto durante o seguimento dos pacientes.

As recidivas ap6s tratamento inicial do tumor ndo musculo invasivo podem
ser assim divididas:

« Pacientes que ndo receberam tratamento intravesical adjuvante na maior

parte das vezes: trata-se da recorréncia de doenca de baixo grau. Essa re-

cidiva pode ser classificada como de risco intermedidrio (mais comum)
ou alto risco;

« Pacientes que receberam previamente tratamento com BCG;

« Falha ao BCG: pacientes de risco intermediario ou alto risco que previa-

mente receberam tratamento de indugdo, porém nao receberam tratamento

de manutencio;

« BCG ndo responsivo: pacientes com tumores persistentes ou recorren-

tes de alto grau (Ta ou Tis) depois de terem completado a indugéo e pelo

menos um curso de manutengdo. Pacientes com tumores persistentes ou
recorrentes de T1 apds terem completado a indugdo (sem manutencio).

Pacientes que inicialmente estavam em remissdo, porém recorreram com

tumor de alto grau dentro de seis meses (tumor Ta/T1) ou dentro de 12

meses (Tis) apds ultima dose do BCG*.

o Recidiva tardia: pacientes que inicialmente estavam em remissdo, porém

sofreram recorréncia de tumor de alto grau apds seis meses (tumor Ta/T1)

ou apds 12 meses (Tis) da dltima dose do BCG. Uma recidiva como tumor Ta
de baixo grau néo é classificada como doenga nio responsiva ao BCG. Essas
definicGes se correlacionam com a resposta aos tratamentos subsequentes®.
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3.3 - Manejo da recorréncia de cancer de bexiga ndo musculo
invasivo de acordo com estado da doenca*

Estado da doenga
no momento da
recorréncia

Risco
intermedidrio
(LG Ta)

Alto risco
(HG Ta, CIS)

43

Manejo primdrio

Apenas ressec¢ao
transuretral
(RTU)

Quimioterapia
intravesical
primdria

BCG intravesical
primaria, Gltima
dose < 6 meses
BCG intravesical
primaria, Gltima
dose > 6 meses

Apenas RTU

Quimioterapia
intravesical
primaria

BCG intravesical
primaria, Gltima
dose > 6 meses

BCG intravesical
primaria, Gltima
dose < 6 meses

Terapia de segunda linha

Observagao, fulguragao
em consultorio ou
ressecc¢do transuretral de
tumor da bexiga
(RTUTB)
Quimioterapia
intravesical

BCG intravesical

BCG intravesical

Quimioterapia
intravesical

Quimioterapia
intravesical ou BCG

BCG intravesical

BCG intravesical

BCG intravesical

Cistectomia mais
definitiva com mais baixo
risco de progressao, mas
com risco de tratamento
excessivo. Para pacientes
com BCG nao responsivo
a CIS nao candidatos

ou que declinam de
cistectomia radical, op¢oes
incluem pembrolizumabe
sistémico, quimioterapia
intravesical ou BCG + IFN

Terapia de terceira
linha

A mesma ou terapia
intravesical

BCG intravesical

Quimioterapia
intravesical

Estudo clinico

ou outra terapia
intravesical: considerar
apenas cistectomia

se nao for possivel
controle da doencga

Estudo clinico,
quimioterapia
intravesical

Mesmo que a segunda
linha ap6s BCG
Cistectomia se houver
recorréncia dentro de
seis meses da ultima
dose de BCG. Do
contrario, retratar
com BCG. Evitar
mais de dois ciclos de
terapia intravesical, se
nao houver intervalo
de resposta

Cistectomia
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Estado da doenca
no momentoda | Manejo primario | Terapia de segunda linha
recorréncia

Terapia de terceira

linha

Apenas RTU BCG intravesical

Quimioterapia
intravesical
primadria

Cistectomia imediata ou
BCG

Risco muito alto
(HG T1) BCG intravesical

primaria, Gltima
dose > 6 meses

Cistectomia imediata ou Cistectomia
BCG

BCG intravesical
primaria, Gltima  Cistectomia
dose < 6 meses

LG = nivel baixo; BCG = bacilo Calmette-Guerin; HG = nivel alto; CIS = carcinoma in sifu; IFN = interferon.

* Quimioterapia intravesical deve incluir terapias assistidas por dispositivos, como a hipertermia e a administragao eletromo-
tiva de droga. Outra terapia intravesical inclui o BCG mais o interferon alfa-2b ou agentes quimioterapéuticos alternativos.

O pembrolizumabe foi aprovado pelo FDA para tratamento de pacientes nio
candidatos a cistectomia, ndo responsivos a BCG, com carcinoma urotelial de alto
risco in situ com ou sem tumores papiliferos, baseado em um estudo de fase II*.

4 - DOENCA MUSCULO INVASIVA

A cistectomia radical é o tratamento preferencial do cancer de bexiga mus-
culo invasivo. Cerca de metade dos pacientes operados desenvolve metdstase
dentro de dois anos®. Essa alta taxa de recidiva justificou os estudos de neoad-
juvancia e adjuvéncia.

A quimioterapia neoadjuvante baseada em platina é o tratamento padrao
do céncer de bexiga. Ndo existe um regime de tratamento considerado pri-
meira escolha. Em uma metanalise de 2003, com 11 estudos, a quimiotera-
pia neoadjuvante demonstrou ganho significativo de sobrevida global e de
sobrevida livre de doenga”. Estudo fase III que investigou a efetividade de
cisplatina, metotrexato e vimblastina (CMV) em 976 pacientes mostrou, em
seguimento de oito anos, redu¢ao de mortalidade de 16% (HR: 0,84; IC de
95%j; 0,72-0,99; p=0,037), com aumento da sobrevida em dez anos de 30%
para 36%?. Estudo fase IIT com 317 pacientes, que investigou regime de me-
totrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina (MVAC) neoadjuvante a
cirurgia versus cirurgia isolada, mostrou ganho de sobrevida em cinco anos
de 43% para 57% (p=0,06). O ganho de sobrevida médio foi de 46 meses com
cirurgia isolada para 77 meses com quimioterapia seguida de cirurgia®. Nao
existem dados de estudos randomizados comparando cisplatina com carbo-
platina na neoadjuvéncia.
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O regime de MVAC dose densa (HD-MVAC) foi comparado com o esquema
de cisplatina e gencitabina na neoadjuvancia em um estudo de fase III. Nao houve
diferenca na taxa de resposta patoldgica completa entre os dois esquemas de trata-
mento, todavia aqueles tratados com MVAC dose densa tiveram melhor controle
local®. Estudos fase IT com HD-MVAC mostraram eficacia em termos de taxa de
resposta completa com QT neoadjuvante. A diretriz do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomenda o uso de HD-MVAC, baseando-se em estu-
do fase III, que comparou MVAC classico com HD-MVAC em doenga avangada e
mostrou melhor eficicia e menos efeitos colaterais com HD-MVAC?'.

Muitas vezes, utilizamos cisplatina e gencitabina como uma opgao de trata-
mento neoadjuvante, com base nos dados de equivaléncia com o regime MVAC
no cendrio metastatico. Recentemente, o estudo VESPER, de fase III, comparou
HD-MVAC com cisplatina e gencitabina no cenario peroperatério em pacientes
com doenca musculo invasiva candidatos a cistectomia. Houve maiores taxa de
resposta, sobrevida livre de progressdo em trés anos e sobrevida global para os
pacientes que receberam HD-MVAC neoadjuvante, dessa forma o estabelecen-
do como esquema preferencial®>*. Alguns pacientes ndo recebem tratamento
neoadjuvante e, ap0s a cistectomia, verificam-se fatores de risco. Nessa situagio,
temos que decidir pela realizagao ou nao de tratamento adjuvante. Os estudos
de adjuvancia sio mais confusos do que os de neoadjuvancia. A ASCO publicou
um guia de conduta para cincer invasivo de bexiga, recomendando quimiote-
rapia adjuvante baseada em cisplatina para doentes com doenga invasiva de
alto risco (T3-T4 ou N+) que ndo receberam quimioterapia neoadjuvante®.
Uma metanalise de nove estudos, incluindo cerca de 940 pacientes, mostrou
que a quimioterapia adjuvante apos a cistectomia estava associada a beneficios
de sobrevida global e sobrevida livre de doenga. Porém, essa metanalise ndo foi
considerada conclusiva devido a qualidade dos estudos nela incluidos™.

Mais recentemente, o estudo CheckMate-274 avaliou a eficicia de nivolu-
mabe 240mg a cada duas semanas por um ano versus placebo adjuvante em
pacientes com carcinoma urotelial musculo invasivo com caracteristicas de
alto risco para recorréncia (pT3, pT4a, pN+ ou ypT2-T4a, ypN+) submetidos
a cistectomia radical com ou sem quimioterapia neoadjuvante baseada em cis-
platina. O uso do nivolumabe aumentou a sobrevida livre de recorréncia na
populagdo geral e na popula¢ao PD-L1 positivo (TC ou CPS > 1%). O resultado
de sobrevida global ainda é imaturo. Um segundo estudo, IMvigor 010, com-
parou o atezolizumabe adjuvante com placebo em uma populacdo semelhante
ao do Checkmate-274, entretanto ndo houve uma diferenca significativa na so-
brevida livre de recorréncia.

A terapia multimodal, com finalidade de preservar a bexiga, ¢ uma opg¢ao
em casos selecionados de pacientes que recusam ou que ndo tém condi¢des
clinicas de serem submetidos a cistectomia radical. Normalmente, o protocolo
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inclui uma RTU méxima seguida de radioterapia e quimioterapia concomi-
tantes. A avaliacdo da resposta tumoral é fundamental. Numerosos estudos
observacionais compararam o tratamento trimodal com a cistectomia. Uma
metanalise com cerca de 9 mil pacientes ndo demostrou diferenca significativa
em relagdo a sobrevida global e a sobrevida livre de doen¢a™.

Os candidatos ideais para serem submetidos a terapia trimodal sdo aqueles
com histologia urotelial, submetidos @ RTU completa, estadio clinico T2 ou T3,
auséncia de hidronefrose associada ao tumor, auséncia de carcinoma in situ
extenso e tumores unifocais menores que 6¢m.

A taxa de resposta completa apos quimioterapia e radioterapia é de cerca de
70% e a taxa de sobrevida por causa especifica em dez anos, de 65%. A sobrevi-
da em dez anos foi de 35% em uma série da RTOG. O regime de quimiotera-
pia mais comumente estudado nessa situagio foi aquele baseado em cisplatina.
Para aqueles com disfuncéo renal, a combinag¢do de mitomicina e 5-fluoroura-
cil é uma op¢ao™. A cistectomia de salvamento é indicada para aqueles que ndo
obtiveram resposta completa com o tratamento trimodal e também para aque-
les que apresentaram recorréncia como doenga musculo invasiva. As recorrén-
cias ndo musculo invasivas apds o tratamento trimodal podem ser manejadas
com BCG intravesical com tolerancia e eficacia aceitaveis®.

5 - DOENCA METASTATICA

Cerca de 25% dos pacientes com cancer de bexiga se apresentam ou progri-
dem para doenca metastatica. Na era do tratamento exclusivamente quimio-
terdpico, a sobrevida mediana dos pacientes era de 15 meses e a sobrevida em
cinco anos, de 15%.

A presenca de metastase 6ssea e/ou visceral e baixo performance status sao
os fatores prognosticos mais importantes®.

Quanto ao tratamento, o primeiro passo é definir se o paciente é ou ndo
elegivel a quimioterapia com platina. A presenca de qualquer dos seguintes cri-
térios torna o paciente inelegivel a cisplatina*!:

1. CICr < 60ml/min;

2. Insuficiéncia cardiaca classe funcional > III (NYHA);

3. ECOG = 2 ou KPS < 60%-70%;

4. Neuropatia periférica > grau 2 (CTC-AE v4);

5. Perda auditiva > grau 2 (CTC-AE v4).

Em 2023, foi marcante a mudanga de paradigma no tratamento da primeira
linha dos pacientes com carcinomas uroteliais metastaticos, que, até entdo, eram
tratados com quimioterapia exclusiva.

Para os pacientes elegiveis a cisplatina, o tratamento de primeira linha deve
ser um dos esquemas: cisplatina + gencitabina por quatro a seis ciclos seguidos
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de avelumabe de manutengio para aqueles que ndo progredirem a QT (estudo
fase III Javelin Bladder 100: ganho de SG independentemente do status de PD-
L1 a favor do brago da imunoterapia com SG mediana de 21,4 meses versus 14,3
meses — HR: 0,56; p=0,001); ou quimioterapia baseada em cisplatina.

O estudo de fase III EV-302 comparou enfortumabe vedotina com pembro-
lizumabe versus QT com GC ou carbo-gencitabina para pacientes elegiveis ou
inelegiveis a cisplatina. Houve ganho em SLP no grupo EV + pembrolizumabe
(mediana de 12,5 meses versus 6,3 meses; HR: 0,45; p<0,001) e aumento de SG
(mediana de 31,5 meses versus 16,1 meses; HR: 0,47; p<0,001)*. Outro estudo de
fase III, o Checkmate 901, comparou GC versus GC + nivolumabe apenas para
pacientes elegiveis a cisplatina. Os resultados mostraram ganho de SLP (mediana
de 7,9 meses versus 7,6 meses; HR 0,72; p=0,001) e ganho de SG (mediana de
21,7 meses versus 18,9 meses; HR: 0,78; p=0,02), independentemente da dosa-
gem de PD-L1%.

Outra opg¢io para primeira linha é baseada no estudo também de fase III
Javelin Bladder 100, que comparou GC ou carbo-gencitabina por quatro a seis
ciclos versus o mesmo esquema de QT seguido de avelumabe de manutengio
para os pacientes que ndo progrediram a QT. Houve beneficio em SG a favor do
brago da imunoterapia, com ganho de SG (mediana de 21,4 meses versus 14,3
meses; HR: 0,56; p=0,001) também independentemente dos niveis de PD-L1*.

A indicagdo de imunoterapia isolada na primeira linha se baseia em dados
de estudos de fase IT (Keynote-052 e IMVigor210). No estudo Keynote-052, por
exemplo, 370 pacientes inelegiveis a cisplatina foram tratados com pembrolizu-
mabe. O desfecho primario do estudo foi taxa de resposta objetiva: 29%*. Atual-
mente, o uso da imunoterapia isolada deve ser reservado para os pacientes com
tumores com PD-L1 positivo ou aqueles que ndo sdo candidatos ao tratamento
com quimioterapia ou enfortumabe vedotina. Quatro imunoterapicos foram
aprovados pelo FDA para tratamento de segunda linha do cincer de bexiga me-
tastatico apos progressdo a quimioterapia isolada de primeira linha: pembrolizu-
mabe, atezolizumabe, nivolumabe e avelumabe. O pembrolizumabe é a droga
mais bem estudada nessa populagdo de pacientes. No estudo de fase IIT Keyno-
te-045, 542 pacientes foram randomizados para receber pembrolizumabe versus
um quimioterapico a critério do investigador (paclitaxel, docetaxel ou vinflumi-
na). Houve melhora na taxa de resposta e maior sobrevida global nos pacientes
tratados com o pembrolizumabe*.

Para linhas subsequentes de tratamento, é importante conhecer o status do
FGFR. Nos pacientes que ndo possuem alteragdes no FGFR-2 ou no FGFR-3 e
que foram previamente tratados com quimioterapia e imunoterapia, uma opgao
¢ o enfortumabe vedotin. Essa droga ja foi avaliada em um estudo de fase III nes-
sa populagdo de pacientes. Quando comparado a quimioterapia, o enfortumabe
vedotin melhorou a sobrevida global, a sobrevida livre de progressdo e a taxa
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de resposta®’. Nos pacientes que possuem alteragoes no FGFR, além do enfor-
tumabe vedotin, temos a op¢do de usar o erdafitinibe, um inibidor de FGFR.
O erdafitinibe foi avaliado em um estudo de fase II com 99 pacientes que pro-
grediram apos tratamento de primeira linha com quimioterapia baseada em
platina. A taxa de resposta foi de 40%*.

Outra droga que pode ser utilizada em pacientes previamente tratados com
quimioterapia e imunoterapia é a vinflunina, droga aprovada na Europa, mas
nao no Estados Unidos. Ela foi comparada com o melhor suporte clinico em
um estudo de fase ITI*.

A seguir, os principais regimes de quimioterapia neoadjuvante.

MVAC

« Metotrexato 30mg/m* EV D1, D15 e D22

o Vimblastina 3mg/m* EV D2, D15 e D22

« Doxorrubicina 30mg/m?* EV D2

« Cisplatina 70mg/m* EV D2 a cada quatro semanas

GC
« Cisplatina 70mg/m* EV D1
« Gencitabina 1.000mg/m* EV D1, D8 e D15 a cada quatro semanas

« Como alternativa, pode-se usar: cisplatina 35mg/m? D1 e D8 e gencitabina
1.000mg/m* D1 e D8

HD-MVAC

 Metotrexato 30mg/m* EV D1

« Vimblastina 3mg/m* EV D2

« Doxorrubicina 30mg/m? EV D2

« Cisplatina 70mg/m* EV D2

o Filgrastima 300mcg SC D3 ao D7 a cada duas semanas

CMV

+ Metotrexato 30mg/m* EV D1 e D8

« Vimblastina 4mg/m” EV D1 e D8

« Cisplatina 100mg/m?* EV D2

« Acido folinico 15mg VO a cada 6 horas em D2 ao D9 a cada cada trés semanas

6 - TUMORES DO TRATO URINARIO ALTO

Cerca de 90% dos tumores da pelve renal e ureter sdo também uroteliais
e cerca de 17% desses pacientes possuem um carcinoma urotelial de bexiga
concomitante a apresentagdo. Destes, 8% sdo carcinoma de células escamosas e
tém um pior prognostico.
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No geral, 50% a 60% dos tumores de pelve renal sdo invasivos (na lamina
propria ou no musculo). Em tumores ureterais, a invasdo também ¢ mais co-
mum do que em tumores de bexiga. Os tumores de trato alto também estdao
associados a um pior progndstico, com dois ter¢os dos pacientes ja apresentan-
do doenga invasiva no momento do diagndstico. O tratamento padrdo-ouro
para tumores localizados de trato alto é a nefroureterectomia radical com cuff
de bexiga e linfadenectomia. Sdo considerados fatores de mau progndstico no
pré-operatério: multifocalidade do tumor, tamanho, grau de diferenciagéo, es-
tadio, presencga de hidronefrose e presenca de variante histologica®.

Estadiamento TNM de tumores da pelve renal e do ureter, AJCC UICC 82 edi¢ao™

Tumor primario (T)
X Tumor primario nao pode ser avaliado

TO Sem evidéncias do tumor primario

Ta Carcinoma papilifero nao invasivo

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor invade o tecido conectivo subepitelial
T

\S)

Tumor invade a musculatura

Apenas para pelve renal: tumor vai além da musculatura, entrando na
gordura peripélvica ou no parénquima renal

Apenas para ureter: tumor vai além da musculatura, entrando na
gordura periuretérica

Tumor invade 6rgaos adjacentes, ou através do rim chega a gordura
perinéfrica

w

Linfonodos regionais (N)
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Néo ha metastase em linfonodos regionais

N1 Metastases < 2cm em grandes dimensdes, em um unico linfonodo

H

2 Metastases > 2cm, em um unico linfonodo; ou multiplos linfonodos

Metastase a distancia (M)

Mo Sem metdstase a distancia

M1 Metéstase a distancia
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Grupos de estadios prognosticos

B NO MO 0a
NO Mo Ois
— " 1

[ m ] NO MO 11
NO MO m
NX, No Mo v
N1 MO v

2 Mo w
Qualquer T Qualquer N M1 v

A respeito do tratamento, ndo ha uma evidéncia clara para o uso de tra-
tamento neoadjuvante nessa popula¢do, mas vale a pena ressaltar que aqui a
indicagdo de tratamento adjuvante para pacientes de maior risco (T2 e acima
e aqueles com linfonodos positivos) é sustentada por um robusto estudo de
fase III. O estudo POUT avaliou 261 pacientes e comparou quimioterapia com
quatro ciclos de platina (cisplatina ou carboplatina) e gencitabina versus obser-
vagdo. Aqueles que ndo eram elegiveis para cisplatina receberam carboplatina.
Houve ganho de sobrevida livre de doenga, o desfecho primario do estudo®.

E recomendado também o uso de quimioterapia intravesical pds-operato-
ria com mitomicina para redugio da recorréncia na bexiga®.
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1- INTRODUCAO

O carcinoma de células renais (CCR), que se origina no cortex renal, é
responsavel por 80% a 85% de todas as neoplasias renais primdrias'. O car-
cinoma de células transicionais da pelve renal é, em seguida, o mais comum
(aproximadamente 8%)>. Outros tumores epiteliais parenquimatosos, como o
oncocitoma, o tumor do ducto coletor e o sarcoma renal, ocorrem com pouca
frequéncia. O nefroblastoma ou tumor de Wilms é comum em criancas (5%
a 6% de todos os tumores renais primarios), enquanto o carcinoma medular
renal é uma forma rara de CCR observada na doenga falciforme??.

2 — EPIDEMIOLOGIA

O CCR representa cerca de 4% de todos os canceres, com a maior incidén-
cia ocorrendo nos paises ocidentais"?. A incidéncia de CCR varia amplamente
de regido para regido®, com as taxas mais altas observadas na Tchéquia e na
América do Norte”. Nos Estados Unidos, ha aproximadamente 76 mil novos
casos e quase 14 mil mortes por CCR a cada ano®.

Em todo o mundo, em 2021, havia uma estimativa de 403 mil novos casos
de CCR e de 175 mil mortes devido ao cancer renal"®. No Brasil, a incidéncia
estimada é de sete a dez casos para cada 100 mil habitantes'®. Hd uma predomi-
néincia de 1,5 homens para uma mulher, com maior incidéncia na populagio
idosa. Observa-se uma média de idade ao diagndstico de 64 anos' .

3 - HISTORIA NATURAL

Os fatores de risco estabelecidos incluem fatores de estilo de vida, como ta-
bagismo, obesidade e hipertensao. A profilaxia mais eficaz é evitar o tabagismo
e reduzir a obesidade' . Varios tipos hereditarios de CCR também existem,
sendo a doenca de von Hippel-Lindau (VHL) a mais comum. A VHL é causada
por uma mutagao autossomica dominante no gene VHL''%,

A analise do banco de dados SEER indica que a incidéncia de CCR tem au-
mentado em média 0,6% a cada ano e as taxas de mortalidade estao caindo em
média 0,7% a cada ano, de 2006 a 2015% No periodo de cinco anos, a sobrevida
para CCR localizado aumentou de 88,4% (durante o periodo de 1992 a 1995)
para 92,6% (durante 2007 a 2013) e para doenga avancada de 7,3% (durante
1992 a 1995) para 11,7% (durante 2007 a 2013)".

O fator progndstico mais importante relacionado com a sobrevida em cin-
co anos sdo o estadio do tumor, o grau, a extensdo local do tumor, a presen-
¢a de metastases linfonodais regionais e a evidéncia de doenga metastatica na
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apresenta¢ao”*. Os principais locais de metastase do CCR sdo: pulmaio, ossos,
figado, linfonodos, glandula adrenal e cérebro’s.

4 — PATOLOGIA

Os CCRs compreendem um amplo espectro de entidades histopatologicas
descritas na classificacdo de 2022 da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
A maior mudanga dessa ultima atualiza¢do em relagio a de 2016 foi agrupar
os tumores renais em seis grandes categorias: células claras (CCRcc), papilares
(CCRp), cromofobos e oncociticos (CCRch), ductos coletores, outros tumores
renais e carcinomas renais definidos molecularmente. Novas entidades incluem
também os CCR solidos e cisticos eosinofilicos, CCR com rearranjo de ALK e
CCR com mutag¢do em TCEB1".

O diagnostico histoldgico inclui, além do tipo de CCR, a avaliagdo do grau
nuclear, as caracteristicas sarcomatoides, a invasao vascular, a necrose tumoral, a
invasdo do sistema coletor e a gordura perirrenal (pT ou mesmo categorias pN).

CCR de células claras (CCRcc)

No geral, o CCRcc é bem circunscrito. A perda do cromossomo 3p e a mu-
tagdo do gene de von Hippel-Lindau (VHL) no cromossomo 3p25 sao frequen-
temente encontradas. A perda da fungdo da proteina de von Hippel-Lindau
contribui para o inicio, a progressdo e a metastases do tumor. O locus 3p abriga
pelo menos quatro genes supressores de tumor CCRcc”. Em geral, o CCRcc
tem um progndstico pior em comparagido com o CCRp e o CCRch, mas essa
diferenga desaparece ap0s o ajuste conforme estadio e grau®>.

CCR papilar (CCRp)

O CCRp ¢ o segundo tipo de CCR mais comumente encontrado e pode ser
esporadico ou parte de sindrome hereditaria autossdbmica dominante (mutagao ger-
minativa no gene C-met). Nao hd mais subdivisao entre tipo 1 e 2 e foram incluidas
variantes molecularmente distintas e especificas. Tendem a ter progndstico melhor,
embora menos sensiveis aos tratamentos sistémicos, como TKIs e imunoterapia®.

CCR croméfobo (CCRch)

No geral, o CCRch é uma massa bronzeada clara, relativamente homogénea
e resistente, bem demarcada e sem capsula. O CCRch néo pode ser classificado
pelo sistema de graduagao de Fuhrman devido a sua atipia nuclear inata. Um
sistema de graduacdo alternativo foi proposto, mas ainda ndo foi validado®.
O progndstico ¢é relativamente bom, com alta sobrevida livre de recorréncia
(SLR) em cinco anos e sobrevida cancer especifica em dez anos®.
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Outros tumores renais

Outros tumores renais constituem os tumores corticais renais remanes-
centes. Estes incluem uma variedade de carcinomas incomuns, esporadicos e
familiares, alguns descritos apenas recentemente, bem como um grupo de car-
cinomas nao classificados.

5 — TUMORES RENAIS HEREDITARIOS

Entre os CCRs, 5% a 8% sdo hereditarios. Até o momento, existem dez sin-
dromes hereditarias de CCR associadas a mutagoes especificas da linha germi-
nativa, a histologia do CCR e a comorbidades. As sindromes hereditarias do
CCR sio frequentemente sugeridas pela historia familiar, pela idade de inicio e
pela presenca de outras lesdes tipicas das respectivas sindromes. A idade média
para o CCR hereditario é de 37 anos, sendo que 70% dos tumores hereditarios
de CCRs sdo encontrados no percentil mais baixo (46 anos de idade) entre
todos os tumores de CCR”.

Os tumores renais hereditdrios sio encontrados nas seguintes entidades:
sindrome VHL, CCRp hereditario, sindrome de Birt-Hogg-Dube (BHD), leio-
miomatose hereditaria e CCR (HLRCC), esclerose tuberosa, muta¢do da
succinato desidrogenase germinativa (SDH), sindrome do céncer colorretal
ndo polipose, sindrome de hiperparatireoidismo associada a tumor de mandi-
bula, sindrome de tumor hamartoma homologo de fosfatase e tensina (PTEN),
transloca¢do do cromossomo 3 constitucional e CCRcc familiar ndo sindromi-
co. O carcinoma medular renal pode ser incluido, devido a sua associa¢gdo com
hemoglobinopatias hereditarias'>**.

Pacientes com sindromes de cancer renal hereditario podem exigir inter-
vengoes cirurgicas repetidas®*>. Na maioria dos CCRs hereditérios, aborda-
gens poupadoras de néfrons sdo recomendadas. As excegdes sdo as sindromes
HLRCC e SDH, para as quais a intervencéo cirurgica imediata é recomendada
devido a natureza agressiva da lesdo. Para outras sindromes hereditarias, como
a VHL, a vigilancia é recomendada até que o maior tumor atinja 3cm de didme-
tro, para reduzir o nimero de intervengdes®. A vigilancia ativa para VHL, BHD
e HLRCC deve, em pacientes individuais, seguir a cinética de crescimento, ta-
manho e localiza¢do dos tumores, em vez de aplicar um intervalo de acompa-
nhamento padronizado. O rastreamento regular de lesdes renais e extrarrenais
deve seguir as diretrizes internacionais para essas sindromes*.

O aconselhamento genético é sugerido para pacientes mais jovens, no caso
de tumores bilaterais e multiplos, histéria familiar pregressa de CCR e morfo-
logia incomum.
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6 — AVALIACAO INICIAL, MANIFESTAGCAO CLINICA E
DIAGNOSTICO

Os pacientes com CCR geralmente apresentam uma massa suspeita envolven-
do o rim, que foi visualizada por meio de um estudo radiografico, geralmente uma
tomografia computadorizada (TC). A medida que o uso de métodos de imagem
(por exemplo, TC abdominal e ultrassom - US) se tornou mais difundido, a fre-
quéncia de detecgao incidental de CCR aumentou®** e menos pacientes apresen-
tam os sintomas tipicos da triade (hemattria, massa de flanco e dor de flanco).

Com menos frequéncia, os pacientes apresentam sinais ou sintomas re-
sultantes de doenca metastatica, incluindo dor déssea, adenopatia e sintomas
pulmonares atribuiveis ao parénquima pulmonar ou metdstases mediastinais.
Outras apresenta¢des incluem febre, perda de peso, anemia ou varicocele. O
CCR em pacientes mais jovens (< 46 anos) pode indicar um disturbio here-
ditario® e esses pacientes devem ser encaminhados a uma clinica de cancer
hereditario para avaliagdo adicional.

Um exame fisico completo deve ser realizado, junto com a obtencéo de um his-
torico médico completo do paciente. A avaliagdo laboratorial inclui um hemogra-
ma completo e um painel metabdlico abrangente. O painel metabdlico pode incluir
calcio corrigido no soro, creatinina sérica, estudos da fungao hepitica e urinalise.

A TC do abdémen com ou sem TC pélvica e radiografia (RX) de térax sdo
estudos essenciais na avaliagdo inicial®®. Para avaliacdo metastatica, no mini-
mo, a RX de tdérax deve ser realizada, embora a TC de torax seja mais precisa
do que a RX para estadiamento do térax**. A ressonancia magnética (RM)
de abdomen ¢é usada para avaliar a veia cava inferior se houver suspeita de
envolvimento do tumor, ou pode ser usada no lugar da TC para detectar mas-
sas renais e para estadiamento quando o material de contraste ndo pode ser
administrado devido a alergia ou a insuficiéncia renal moderada*"**. Todos os
exames de imagem devem ser realizados com contraste, como protocolo renal.

Uma massa renal central pode sugerir a presenca de carcinoma urotelial.
Em caso afirmativo, a citologia urindria, a uteroscopia e a bidpsia percutinea
em massa (se houver doen¢a metastatica ou se o paciente ndo puder tolerar a
ureteroscopia) devem ser consideradas.

A maioria das metdstases Osseas e cerebrais sdo sintomaticas no momen-
to do diagnoéstico. Portanto, uma cintilografia 6ssea nao deve ser realizada
rotineiramente, a menos que o paciente tenha uma fosfatase alcalina sérica
elevada ou se queixe de dor dssea*’. A TC ou a RM do cérebro podem ser
realizadas se os sinais clinicos, a apresenta¢do e os sintomas sugerirem me-
tastases cerebrais.

Os estudos de imagem abdominal recomendados fornecem alta precisdo
diagndstica. Portanto, a bidpsia por agulha nem sempre é necessaria antes da
cirurgia, especialmente em pacientes e achados claros nos estudos de imagem.
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Em individuos selecionados, a biopsia por agulha pode ser considerada para
pequenas lesdes para estabelecer o diagndstico de CCR e orientar estratégias de
vigilancia ativa, criocirurgia, radiofrequéncia e estratégias de ablacdo*'. Como
observado acima, a bidépsia também deve ser considerada se uma lesdo central
ou uma infiltragdo homogénea de parénquima renal é observado em exames
para descartar carcinoma urotelial ou linfoma, respectivamente. O valor do
PET no CCR ainda nio foi determinado. Atualmente, o PET sozinho nio é
uma ferramenta normalmente usada para diagnosticar cincer renal ou acom-
panhar a evidéncia de recidiva apds nefrectomia®.

O uso da classificagio TNM atual® e a classificagdo de subtipos histologi-
cos® sdo importantes na tomada de decisoes de tratamento. O rastreamento de
individuos assintomaticos nio é recomendado devido & baixa prevaléncia de
CCR na populagio em geral. No entanto, os individuos com alto risco para o
desenvolvimento de CCR devem ser submetidos a monitoramento periddico
com US abdominal, TC ou RM para detectar doenga precoce”. Os candidatos
a triagem incluem pacientes com qualquer uma das seguintes condi¢des:

o Condicdes hereditdrias associadas a um aumento da incidéncia de
CCR ou de outros tumores renais, incluindo sindrome de Von Hippel-
-Lindau e esclerose tuberosa;

» Doenga renal em estdgio terminal, especialmente em individuos mais
jovens sem comorbidades graves que estao em didlise por trés a cinco
anos ou mais;

o Forte histéria familiar de CCR;

o Irradiagdo renal prévia.

7 — SISTEMA TNM DE ESTADIAMENTO

A oitava edi¢do (2017) do sistema de estadiamento de tumor, linfonodo
e metastase (TNM) é usado para o estadiamento de todas as variantes histo-
légicas de CCR. Esse sistema é apoiado pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC) e pela International Union for Cancer Control (UICC)*. Esses
critérios TNM usam a extensdo anatdémica da doenga para definir grupos de
estagios progndsticos. O sistema TNM ¢é mostrado na tabela 13. Nesse sistema,
os tumores limitados ao rim séo classificados como T1 ou T2 com base no
tamanho. Os tumores T3 se estendem para a veia renal ou tecidos perinéfricos,
mas nio além da fascia de Gerota, enquanto os tumores T4 se estendem além
da fascia de Gerota, incluindo extensdo direta para a glandula adrenal ipsilate-
ral. Metastases linfonodais e a distdncia sdo simplesmente classificadas como
ausentes ou presentes.
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Tabela 13. Sistema de classificacdo TNM#°

T - Tumor primdrio

Tumor primario nao pode ser avaliado

0 Sem evidéncias de tumor primario

Tumor < 7cm ou menos na sua maior dimensao, limitado ao rim

Tla Tumor < 4cm ou menos Cancer de
préstata

T1b Tumor > 4cm mas < 7cm

—~

—

2 Tumor > 7cm na sua maior dimensao, limitado ao rim
T2a Tumor > 7cm mas < 10cm
T2b Tumor > 10cm, limitado ao rim

Tumor se estende as veias principais ou aos tecidos perinéfricos,
3 mas nao adentra a glandula adrenal ipsilateral e ndo vai além da
fascia de Gerota

.

Cancer de
Tumor se estende até a veia renal ou seus ramos segmentares, ou bexiga

invade o sistema pélvico ou invade a gordura do seio renal, mas
ndo vai além da fascia de Gerota

Tumor se estende grosseiramente até a veia cava abaixo do diafragma

Tumor se estende grosseiramente até a veia caba acima do
diafragma ou invade a parede da veia cava

Tumor invade além da fascia de Gerota (incluindo a extensao
contigua até a glandula adrenal ipsilateral)

Cancer de

rim
N - Linfonodos regionais

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

0 Sem metastases de linfonodos regionais

Metéstases de linfonodos regionais

M - Metéstases a distancia
Cancer de

Sem metdastases a distdncia testiculo

Metdstases a distancia

Cancer de
pénis
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Estadiamento TNM

T o Mo
Estadio II T2 NO MO

T3 NO MO
Estadio III
T1-T2-T3 N1 MO
T4 1 N MO
Estadio IV Qualquer
Qualquer T Qualquer N M1

8 — MODELOS PROGNOSTICOS

Modelos progndsticos combinando fatores prognoésticos independentes
foram desenvolvidos e validados externamente®®. Esses modelos sdo mais
precisos do que o estadio ou o grau TNM sozinho para prever resultados on-
coldgicos clinicamente relevantes. Na doenga metastdtica, os grupos de risco
foram atribuidos pelo Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)*”
(criado principalmente na terapia com imunoterapia antiga — era das citocinas
- e validado em pacientes recebendo terapia-alvo).

Outro estudo do banco de dados do International mRCC Database Con-
sortium (IMDC)*, que avaliou critérios prognosticos em pacientes tratados
com terapia de alvo molecular anti-VEGE, validou quatro dos cinco critérios
do MSKCC (intervalo de tempo entre o diagndstico e o tratamento menor que
um ano, indice de desempenho menor que 80%, calcio sérico elevado e presen-
¢a de anemia) e adicionou mais dois (neutrofilia e trombocitose).

A distribuicdo entre os grupos de risco permanece semelhante: nenhum,
um a dois e trés ou mais fatores de risco, respectivamente para os grupos de
riscos baixo, intermedidrio e alto. No geral, ndo hd evidéncia conclusiva de que
um modelo prognostico seja superior a outro para a doenca localizada e a me-
tastatica®’. A tabela 14 resume os modelos prognosticos mais relevantes atuais.

Tabela 14. Modelos prognésticos no CCRcc
Risco baixo (prognostico Nenhum fator progndstico SG mediana
favoravel) adverso presente de 43,2 meses
Risco intermediario Um a dois fatores progndsticos SG mediana
((Stitepiiliasitertisll adversos presentes de 22,5 meses
Risco alto (prognéstico Trés ou mais fatores progndsticos SG mediana
desfavoravel) adversos presentes de 7,8 meses

SG = sobrevida global
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Modelo
progndstico

Subtipo Fator de risco/fatores progndsticos

» Karnofsky PS**** < 80%

« Intervalo entre o diagndstico e o tratamento sistémico < 1 ano
« Hemoglobina inferior ao limite da normalidade

» Calcio corrigido > 10mg/dl ou > 2,5mmol/l

o LDH 1,5 vezes ou mais superior ao limite de normalidade
e Nenhum fator: doenga de risco favoravel; 1 ou 2 fatores:
doenca de risco intermedidrio; 3 a 5 fatores: doenca de
risco desfavoravel

o Karnofsky PS#*** < 80%

« Intervalo entre o diagndstico e o tratamento sistémico < 1 ano
» Hemoglobina inferior ao limite da normalidade

» Calcio corrigido superior ao limite de normalidade (>
10,2mg/dl)

» Neutrofilia superior ao limite de normalidade (> 7 x 109/1)

» Plaquetose superior ao limite de normalidade (> 400 mil)

« Nenhum fator: doenga de risco favoravel; 1 ou 2 fatores:
doenga de risco intermedidrio; 3 a 5 fatores: doenca de
risco desfavoravel

NGOG Todos

JIYID]Gll Todos

IMDC = International Metastatic Renal Cancer Database Consortium; LDH = lactato desidrogenase; MSKCC =
Memorial Sloan Kettering Cancer Center; PS = performance status

* MSKCC: <www.mdcalc.com/memorial-sloan-kettering-cancer-center-mskcc-motzer-score-metastatic-renal-cell-
-carcinoma-rcc>.

** IMDC: <www.mdcalc.com/imdc-international-metastatic-rcc-database-consortium-risk-score-rcc>.

**#* Karnofsky performance status calculator: <www.thecalculator.co/health/Karnofsky-Score-for-Performance-Status-
-Calculator-961.html>.

9 — MANEJO DO TRATAMENTO NA DOENCA INICIAL

A excis@o cirtrgica por nefrectomia parcial para o tratamento de massas
renais em estagio clinico I (T1a) é a indicagdo de tratamento na maioria das
diretrizes. Especializacao adequada e selecao cuidadosa do paciente sdo im-
portantes. A nefrectomia parcial é mais apropriada em pacientes com peque-
nos tumores unilaterais ou sempre que a preservagdo da fun¢io renal for um
problema primdrio, como em pacientes com um rim ou aqueles com insufici-
éncia renal, massas renais bilaterais ou CCR familiar. As abordagens aberta e
laparoscopica para nefrectomia parcial podem ser consideradas, dependendo
do tamanho do tumor, da localizagdo e da experiéncia do cirurgiao. Alguns tu-
mores renais localizados podem néo ser passiveis de nefrectomia parcial, caso
em que a nefrectomia radical é recomendada.

Outras opgdes em pacientes selecionados com CCR em estagio I (T'1a) incluem
vigilancia ativa e técnicas ablativas. A vigilancia ativa é uma opgdo para o trata-
mento de massas renais localizadas e deve ser uma consideragdo primdria para
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pacientes com expectativa de vida reduzida ou comorbidades extensas, que os co-
locariam em risco excessivo para interven¢des mais invasivas. Os resultados onco-
légicos de curto e médio prazo indicam que uma estratégia apropriada é monitorar
inicialmente pequenas massas renais e, se necessario, tratar a progressao®.

Embora as taxas de sobrevida livre de recorréncia a distdncia de técnicas
ablativas e da cirurgia convencional sejam comparaveis, as técnicas ablativas
tém sido associadas a um risco aumentado de recorréncia local® %, A selecédo
criteriosa do paciente e o aconselhamento continuam sendo de grande impor-
tancia para essas tecnologias menos invasivas.

As diretrizes do NCCN e da Sociedade Europeia de Urologia recomendam
vigilancia ativa e técnicas ablativas apenas em pacientes selecionados com CCR
em estagio I (T'1a). A terapia curativa para pacientes com doenga nos estagios
IT e IIT continua sendo a nefrectomia radical®. A nefrectomia radical é o trata-
mento de escolha para os tumores que se estendem para a veia cava inferior. A
ressec¢do de um trombo cava ou atrial frequentemente requer a assisténcia de
cirurgides cardiovasculares, porque a mortalidade relacionada ao tratamento
pode chegar a 10%, dependendo da extensdo local do tumor primario e do ni-
vel de extensdo da veia cava. A nefrectomia parcial geralmente nao é adequada
para pacientes com tumores localmente avancados. No entanto, eles podem
ser realizados em pacientes com tumores localmente avancados, se for tecnica-
mente vidvel e clinicamente indicado. Por exemplo: a nefrectomia parcial pode
ser considerada para aqueles com tumores pequenos, polares e unilaterais.

Tratamento adjuvante do cancer de rim

Historicamente, varios estudos envolvendo terapia adjuvante falharam em
mostrar uma probabilidade reduzida de recidiva. Ensaios randomizados compa-
rando tratamento adjuvante com interferon alfa (IFN-a), alta dose de interleu-
cina-2 (IL-2) ou combinagdes de citocinas com observagio isolada em pacientes
que tinham CCR localmente avancado e completamente ressecado ndo mostraram
aumento no tempo de recidiva ou melhora na sobrevida com terapia adjuvante®.

Um estudo multicéntrico de fase ITT (ASSURE; ECOG-ACRIN E2805) em pa-
cientes com tumores de alto grau T1b ou superior ndo encontrou aumento de so-
brevida livre de doenga (SLD) ou beneficio de sobrevida global (SG) com o uso de
sunitinibe ou sorafenibe versus placebo como terapia adjuvante apds nefrectomia®.
Além disso, uma andlise de subgrupos do ensaio ASSURE descobriu que nem a
categoria prognostica do tumor (isto é, subconjunto de pacientes de alto risco e de
células claras) nem a intensidade da dose da terapia alteraram a falta de diferen-
¢a na SLD ou na SG relatada no estudo original®®. Da mesma forma, uma anali-
se primaria do estudo PROTECT de fase III para pacientes com CCR localmente
avangado de alto risco ndo relatou nenhum beneficio significativo na SLD para
pacientes tratados com pazopanibe adjuvante em comparagdo com placebo®.
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Em contraste, o estudo de fase III S-TRAC foi o primeiro a mostrar um be-
neficio em SLD com tratamento adjuvante apos nefrectomia em CCR. S-TRAC
foi um estudo multicéntrico, randomizado, incluindo 615 pacientes com cancer
de células claras locorregionais de alto risco tratados com sunitinibe adjuvante
(50mg uma vez ao dia; quatro semanas apds; duas semanas sem) ou placebo.
Os pacientes tratados com sunitinibe tiveram uma dura¢io mediana de SLD
mais longa em comparac¢do com aqueles tratados com placebo (6,8 anos versus
5,6 anos; p=0,03). Eventos adversos de grau 3 ou superior ocorreram em 63,4%
dos pacientes tratados com sunitinibe em comparacdo com 21,7% daqueles
com placebo’. Uma analise subsequente dos subgrupos de pacientes no estudo
S-TRAC revelou que o beneficio do sunitinibe adjuvante foi observado em to-
dos os subgrupos’. Nao houve beneficio de SG’*".

A recomendacio da inclusdo de sunitinibe como uma op¢ao para terapia
adjuvante em pacientes com alto risco de recorréncia com base no beneficio de
SLD demonstrado no estudo S-TRAC é bastante controversa, diante da toxicidade
da medicagdo, da falta de um beneficio confirmado e de resultados conflitantes en-
tre os ensaios ASSURE e S-TRAC, levando a uma recomendacio de categoria 2B.
Segue tabela com resumo dos principais estudos de TKI adjuvante:

ASSURE®® -TRAC™ |PROTECT®| ATLAS" SORCE™ EVEREST™
615 724
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A despeito da fraca evidéncia para o uso de inibidores de tirosina quinase
no cendrio adjuvante e da eficicia comprovada dos inibidores de checkpoint
imunoldgico na doenga avangada, alguns estudos tém tentado demonstrar
o papel da imunoterapia para pacientes com doenca localizada, localmente
avancada e mesmo metastitica apds ressec¢io da doenca primaria e das
possiveis metastases”.

O estudo Keynote-564, publicado primeiramente em 2021 e atualizado re-
centemente, em 2022, com 30 meses de seguimento, randomizou 994 pacientes
portadores de carcinoma de células claras de rim com doenga localizada ou
localmente avangada de risco intermedidrio-alto (pT2 grau 4 ou diferenciag¢ao
sarcomatoide ou pT3NOMO com qualquer grau), alto risco (pT4NOMO qual-
quer grau ou qualquer pT, qualquer grau com comprometimento linfonodal e
MO) ou doenga oligometastatica (M1) ressecada para um ano de pembrolizu-
mabe (anti-PD-1) versus placebo. O desfecho primario de sobrevida livre de
doenca foi atingido com mediana de meses ainda ndo atingida nos dois grupos,
mas com HR: 0,63 (IC de 95%; 0,5-0,8). Em 30 meses de seguimento, 75,2% dos
pacientes do grupo do pembrolizumabe estavam sem sinais de recidiva, contra
65,5% do grupo placebo. Os dados de sobrevida global ainda sdao imaturos™.

Com o entusiasmo do resultado do Keynote-564, outro estudo bastante
aguardado foi o IMmotion010, que randomizou 778 pacientes com carcino-
ma renal de células claras operados, também de risco intermedidrio-alto, alto
e M1 doenga ressecada para receber um ano de atezolizumabe (anti-PD-L1)
adjuvante ou placebo. Publicado em 2022 com seguimento de 44 meses, o
estudo ndo atingiu seu desfecho primario, sendo a mediana de sobrevida livre
de doenga de 57,2 meses para o grupo de atezolizumabe e 49,5 meses para o
grupo placebo (HR: 0,93; IC de 95%; 0,75-1,15; p=0,5)".

Com o intuito de avaliar a combinagdo de imunoterapias no cenario adjuvan-
te, em fevereiro de 2023 foi publicado a parte A do CheckMate-914, um estudo
de trés bragos: nivolumabe (anti-PD-1) isolado; nivolumabe + ipilimumabe
(anti-CTLA-4); e placebo. A parte A excluiu a analise dos pacientes que recebe-
ram nivolumabe isolado. Embora esse estudo permitisse a inclusdo de pacien-
tes com melhor progndstico em relacdo aos dois estudos prévios (por exemplo:
pT2a, grau 3), ele nao demonstrou ganho de sobrevida livre de doenga para os
pacientes que receberam seis meses de nivolumabe + ipilimumabe em relagio
aos que receberam placebo (HR: 0,92; IC de 95%; 0,71-1,19; p=0,53), além do
aumento de efeitos colaterais graves em relagdo a uma droga isolada”.

Em resumo, ao contrario do cendrio metastatico, no qual a imunoterapia
mudou a evolu¢do dos pacientes e esta indicada em quase todos os pa-
cientes na primeira linha de tratamento, os estudos de adjuvancia mostram
resultados conflitantes, sendo um deles (Keynote-564) positivo para so-
brevida livre de doenca e outros dois (IMmotion010 e CM-914) negativos.
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Sendo assim, a indicacdo de pembrolizumabe deve ser individualizada,
principalmente para pacientes com doenga de mais alto risco de recidiva,
como aqueles pT3/pT4 e alto grau, ou aqueles com diferenciagdo sarcoma-
toide ou, ainda, aqueles com metastases completamente ressecadas, discutin-
do prés e contras com cada paciente até que pelo menos tenhamos dados
de mais longo prazo, incluindo os de sobrevida global. Segue resumo dos
principais estudos de imunoterapia adjuvante:

~ ~ Desfecho
Estudo Intervengao Populagao Resultado
primdrio

n=994

Células claras; pT2, grau
4 ou sarcomatoide, NO,

Pembrolizumabe:
mediana ndo atingida

. Sobrevida . <
e 554 Peml:ir.ohzumabe MO; pT3, qualquer grau, livre de Placebo: .me%mna nao
adjuvante NO, MO; pT4, qualquer doenQa atingida
grau, NO, M0; qualquer (HR: 0,63; IC de 95%;
pT, qualquer grau, N+, 0,5-0,8)
Mo0; M1 SED
n=778
Células claras e/ou Atezolizumabe: 57,2
componente Sobrevida meses
IMmotion010 A aminelo sarcomatoide; pT2, livre de Placebo: 49,5 meses

adjuvante grau 4; pT3a, graus 3-4;
pT3b/c, pT4, qualquer
grau; qualquer pT, N+,
qualquer grau; M1 SED

doenga  (HR: 0,93; IC de 95%;
0,75-1,15;p=0,5)

n=816
Predominantemente Nivolumabe +
células claras; pT2a, ipilimumabe:

Nivolumabe +  graus 3-4, N0, MO; pT2b,  Sobrevida  mediana nao atingida
ipilimumabe qualquer grau, N0, MO0; livre de
adjuvantes pT3, qualquer grau, NO, doenga
MO; pT4, qualquer grau,
NO, MO0; qualquer pT,
qualquer grau, N+, M0

CheckMate-914
(parte A)

Placebo: 50,7 meses

(HR: 0,92; IC de 95%;
0,71-1,19;p=0,53)

Nivolumabe: mediana

n=819 ndo atingida
Nivolumabe ¢ a Sobrevida Placebo: mediana nao
INONINGNGOM necoadjuvante + Células claras e ndo livre de o
células claras; > cT2 ou atingida

doenga
N+; M1 SED (HR: 0,97; IC de 95%;

0,74-1,28;p=0,43)

adjuvante

Tratamento da doenca recidivada ou estagio IV

Pacientes com doenga em estagio IV também podem se beneficiar da ci-
rurgia. Por exemplo: os linfonodos suspeitos de doenca metastatica na TC
podem ser hiperplasicos e nio estar envolvidos com tumor. Portanto, a pre-
senca de adenopatia regional minima ndo impede a cirurgia. A nefrectomia
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citorredutora antes da terapia sistémica é geralmente recomendada em pacien-
tes com uma massa tumoral primaria potencialmente ressecavel cirurgicamen-
te. Uma analise retrospectiva conduzida na era das citocinas indicou que os
pacientes com maior probabilidade de se beneficiar da nefrectomia citorredu-
tora antes da terapia sistémica eram aqueles com metastases apenas para o pul-
mao, caracteristicas de bom progndstico e status de bom desempenho’. Dados
retrospectivos do IMDC sugeriram que a nefrectomia citorredutora continua
a desempenhar um papel em pacientes tratados com agentes direcionados ao
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)”.

A eficicia de novas terapias sistémicas estd desafiando o padrido em
alguns pacientes com doenca metastatica. Resultados recentes do estudo
CARMENA de fase III, de pacientes com CCR metastatico que eram ele-
giveis para nefrectomia citorredutora, descobriram que sunitinibe sozinho
ndo era inferior ao sunitinibe apds nefrectomia”. A SG média foi de 18,4
meses no grupo de sunitinibe sozinho e de 13,9 meses no grupo sunitinibe
apos nefrectomia (HR 0,89; IC 95%; 0,71-1,10), que nio excedeu o limite de
nao inferioridade fixo (1,20). No entanto, muitos dos pacientes neste estudo
tinham caracteristicas de baixo risco, ressaltando a importancia da sele¢do
do paciente para obter o maior beneficio da nefrectomia ou terapia direcio-
nada®*®!. Nesse momento, nio ha dados prospectivos que definam o papel
da nefrectomia citorredutora em pacientes que subsequentemente recebem
terapia com inibidores de checkpoint (10).

Para aqueles que possuem doenga primaria e oligometastases ressecaveis, essa
¢ uma estratégia valida, que pode deixar o paciente sem evidéncia de doenca e
poupa-lo, assim, de receber tratamentos sistémicos mais toxicos nesse momento’.

Em pacientes cujos tumores sdo irressecaveis cirurgicamente, é recomendada
a realizacdo de amostragem de tecido para confirmar o diagnéstico de CCR
para determinar a histologia e orientar o manejo subsequente. A terapia sisté-
mica é geralmente recomendada apds a recorréncia: nefrectomia citorredutora
em pacientes com varios locais metastaticos ou para pacientes com tumores
irressecdveis cirurgicamente.

10 — TERAPIA SISTEMICA INICIAL

Até meados dos anos 2000, a imunoterapia foi a principal classe de medi-
camento a ser utilizada no tratamento do CCR, assumindo papel secundario
apos o desenvolvimento de diversas terapias-alvo moleculares capazes de tra-
zer melhores desfechos oncologicos associados a melhor perfil de toxicidade.
Atualmente, com o surgimento dos inibidores de checkpoint, a imunoterapia
voltou a ocupar papel central no tratamento da doenga metastatica.
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Imunoterapia ou terapia combinada

O estudo de fase III CheckMate 214 mostrou uma superioridade do nivo-
lumabe e do ipilimumabe sobre o sunitinibe. O desfecho primario focou na
populacdo de risco intermediario e desfavoravel (segundo IMDC), na qual a
combina¢io demonstrou um beneficio de SG (HR 0,63; IC 95%; 0,44-0,89)
que levou a aprovagio regulatdria e a uma mudanga de paradigma no trata-
mento de CCR metastatico. Os resultados do CheckMate 214 estabeleceram,
ainda, que a combinagéo de ipilimumabe e nivolumabe foi associada a taxas de
resposta (TR) mais altas (39% na populagao ITT), taxas de resposta completa
(8% na populagdo ITT - revisao radioldgica central) e duragdo da resposta em
comparagdo ao sunitinibe®,

Uma atualizacio recente, com dados de 48 meses, mostra beneficios con-
tinuos para a combina¢do imune com taxas de resposta completa avaliadas
independentemente de 10% e um HR para SG no grupo de risco intermedi-
ario e desfavoravel (segundo IMDC) de 0,65 (0,54-0,78). A probabilidade de
SG em 48 meses foi de 50% para ipilimumabe mais nivolumabe versus 39%
para sunitinibe, respectivamente®. O grupo de risco baixo (favoravel, segun-
do IMDC) continua a ter um desempenho melhor com sunitinibe, embora
pareca menos acentuado do que nas analises anteriores (HR para SG 0,93; IC
95%; 0,62-1,40)%2.

Nivolumabe mais ipilimumabe foram associados a 15% de toxicidade de
grau 3 a 5, incluindo 1,5% de mortes relacionadas ao tratamento. Devem, por-
tanto, ser administrados em centros com experiéncia em terapia de combina-
¢do imunologica e em cuidados de suporte apropriados no contexto de uma
equipe multidisciplinar. O biomarcador PDL-1 ndo é usado atualmente para
selecionar ou excluir pacientes para terapia com inibidores de checkpoint®.

O ensaio KEYNOTE-426 relatou resultados para a combinac¢io de axiti-
nibe mais pembrolizumabe versus sunitinibe em 861 pacientes com CCRcc
metastatico em primeira linha. A SG e a SLP avaliadas por revisdo central
independente na populagdo ITT foram os desfechos coprimadrios. As taxas
de resposta e a avaliacdo na populagdo de pacientes PDL-1 positivos foram
desfechos secundérios. Com um acompanhamento médio de 12,8 meses, na
primeira andlise interina, ambos os desfechos primarios foram alcangados. A
mediana de SLP no brago de pembrolizumabe mais axitinibe foi de 15,1 meses
versus 11,1 no brago de sunitinibe (HR 0,69; IC 95%; 0,57-0,84; p<0,001). A SG
mediana nao foi alcancada em nenhum dos bragos, mas o risco de morte foi
47% menor no brago de axitinibe mais pembrolizumabe, quando comparado
ao braco sunitinibe (SG: HR 0,53; IC 95%; 0,38-0,74; p<0,0001). As taxas de
resposta também foram maiores no brago experimental (59,3% versus 35,7%).
A eficicia ocorreu independentemente do grupo IMDC e do status de PDL-1.
Eventos adversos relacionados ao tratamento (= grau 3) ocorrem em 63% dos
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pacientes que receberam axitinibe e pembrolizumabe versus 58% dos pacientes
que receberam sunitinibe. As mortes relacionadas ao tratamento ocorreram
em aproximadamente 1% em ambos os bragos®™.

Uma atualizagdo recente do KEYNOTE-426 com um acompanhamento
minimo de 23,4 meses (mediana de 30,6 meses) demonstrou um beneficio
continuo de SG para axitinibe mais pembrolizumabe na populag¢ao ITT (HR
0,68; IC 95%; 0,55-0,85; p<0,001) e beneficio em SLP (HR 0,71; IC 95%; 0,60-
0,84; p<0,0001) em todos os subgrupos IMDC. A SG foi semelhante entre axi-
tinibe mais pembrolizumabe versus sunitinibe no subgrupo favoravel com um
beneficio de SG nos grupos de risco intermedidrio e desfavoravel (segundo
IMDC). A taxa de resposta completa por revisio independente foi de 9% no
brago de pembrolizumabe mais axitinibe e 3% no braco de sunitinibe®.

O estudo de fase III CheckMate 9ER randomizou 651 pacientes para ni-
volumabe mais cabozantinibe (n=323) ou contra sunitinibe (n=328) em pa-
cientes virgens de tratamento com CCRcc metastatico. O desfecho primario
de SLP avaliado por revisdo central independente na populagdo ITT foi signi-
ficativamente prolongado para nivolumabe mais cabozantinibe (16,6 meses)
versus sunitinibe (8,3 meses, HR 0,51; 95% IC; 0,41-0,64; p<0,0001). A com-
bina¢do nivolumabe e cabozantinibe também demonstrou um beneficio de
SG significativo no desfecho secundario em comparagiao com sunitinibe (HR
0,60; IC 95%; 0,40-0,89; p=0,0010) ap6s um acompanhamento médio de 18,1
meses. A taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada independentemente foi
de 55,7% versus 27,1%, com uma taxa de resposta completa de 8% para
nivolumabe mais cabozantinibe versus 4,6% com sunitinibe. A eficdcia foi
observada independentemente do grupo IMDC e do status de PDL-1. Even-
tos adversos relacionados ao tratamento (> grau 3) ocorreram em 61% dos
pacientes que receberam cabozantinibe e nivolumabe versus 51% dos pacien-
tes que receberam sunitinibe®®.

O CLEAR randomizou um total de 1.069 pacientes (em uma propor¢io de
1:1:1) para lenvatinibe mais pembrolizumabe (n=355) versus lenvatinibe mais
everolimus (n=357) versus sunitinibe (n=357). O ensaio atingiu seu desfecho
primario de SLP avaliado de forma independente em uma mediana de 23,9
versus 9,2 meses para lenvatinibe mais pembrolizumabe versus sunitinibe, res-
pectivamente (HR 0,39; IC 95%; 0,32-0,49; p<0,001). A SG melhorou significa-
tivamente com lenvatinibe mais pembrolizumabe versus sunitinibe (HR 0,66;
IC 95%; 0,49-0,88; p=0,005). A resposta objetiva para lenvatinibe mais pem-
brolizumabe foi de 71%, com 16% dos pacientes tendo remissdo completa. A
eficacia foi observada em todos os grupos de risco IMDC, independentemente
do status de PDL-1%".

O estudo JAVELIN 101 investigou 886 pacientes em um estudo de fase
IIT de avelumabe + axitinibe versus sunitinibe. O ensaio atingiu um de seus
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desfechos coprimarios de aumento de SLP na populagdo PD-L1 positiva (13,8
versus 7 meses — HR: 0,62; IC de 95%; 0,49-0,77) e também na populacio ge-
ral (13,3 versus 8 meses — HR: 0,69; IC de 95%; 0,57-0,82). A sobrevida global
ainda ¢ imatura®. O mesmo se aplica a combinag¢ao atezolizumabe e bevacizu-
mabe (IMmotion 151), que também alcangou uma vantagem de SLP sobre o
sunitinibe na popula¢ao PDL-1 positivo na analise provisoria e ITT (HR 0,74;
IC de 95%); 0,57-0,96), mas sem beneficio em SG¥.

Cancer de
Tabela 15. Estudos com combinacdo de imunoterapias na primeira préstata

linha CCRcc

B . o Seguimento EAs SLP
Regune/Bl s ° (lneseS)

Nao alcangada

15,4 (NA)
Keynote Pembrolizumabe 60%
42% + axitinibe 2 432 67%  305%  pc 9(:%)) 24meses:  HRO.68,
38% p<0.001
24 meses: 74% Cancer de
11,1 bexiga
Keynote Sunitinibe 23 429 63%  13,9% 40% 7
426 0 o (RC39) 24 meses: 24 meses: 66%
27%
. 0, .
ITT:39% ITT:12,5 ITT: NA
e Interm/ Interm/ .
Checkmate Ipllllmumabe + o 550 46% 22%  Ruim:42% Ruim: 12 Interm/Ruim:
214 nivolumabe 47
(ITTRC 42 meses:
42 : 529
11%) 350 meses: 52%
. 0, .
IITT 33j’ IITT 12’/3 ITT: 38,4 Cancer de
nterm, nterm, . .
;:llfd‘mate Sunitinibe 42 546 63%  12%  Ruim:26% Ruim:8,3 Imergg Igu‘m' Ll
(ITTRC 42 meses: ' 200
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Aol b ITT:51,4% ITT:13,8
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55,2% 7,2
ITT: 25,7% ITT:8,4
Javelin 101 Sunitinibe 10,7 444 71% @ 13,4% PDL-1+: PDL-1+: NA
225 £ Cancer de
NA z
< i testiculo
ey Vivolumabe + 181 323 75%  153% @ O 16,8 HR 0,60,
9ER cabozantinibe (8%)
p=0.001
Checkmate . o o 27,1%
9ER Sunitinibe 18,1 328 71% 8,8% (RC 4,6%) 8,3 NA

Tabela desenvolvida a partir de: N Engl ] Med. 2019;380:1116-27. | N Engl ] Med. 2018 Apr 5;378(14):1277-90. | N Engl
J Med. 2019;380:1103-15. | ] Clin Oncol. 2019;37(suppl;abstr 4500). | J Clin Oncol 2019;37(suppl.75;abstr 547). | Lancet.
2019 Jun 15;393(10189):2404-15.
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Estratégias terapéuticas: terapia para pacientes virgens de
tratamento com CCR metastatico de células claras

A combina¢ido de pembrolizumabe mais axitinibe, bem como nivolumabe
mais cabozantinibe e lenvatinibe mais pembrolizumabe, é o tratamento pa-
drao em todos os pacientes de risco favoravel (segundo IMDC) e ipilimumabe
mais nivolumabe em pacientes de risco intermediario e desfavoravel (segundo
IMDC) - vide tabela 14. Portanto, o papel de linha de frente dos VEGFR-TKIs
isolados no CCR metastatico foi substituido. Sunitinibe, pazopanibe e cabo-
zantinibe (doenga de risco intermediario e baixo, segundo IMDC) permane-
cem como opgdes de tratamentos alternativos para pacientes que nao podem
receber ou tolerar a inibi¢do de checkpoints nesse cendrio.

Terapia sistémica de sequenciamento em CCR metastdtico de
células claras

O sequenciamento de terapias direcionadas é estabelecido no CCR me-
tastatico e isso maximiza os resultados®*’. Pembrolizumabe + axitinibe, ni-
volumabe + cabozantinibe, lenvatinibe + pembrolizumabe e nivolumabe +
ipilimumabe sdo os novos padroes de tratamento de primeira linha. Faltam
dados randomizados de segunda linha p6s progressao a nivolumabe + ipilimu-
mabe ou TKI mais IO®". Apds a combinagao de axitinibe e pembrolizumabe, é
recomendado alterar o VEGFR-TKI na progressdo para cabozantinibe ou qual-
quer outro TKI nio usado anteriormente.

O estudo fase III randomizado CheckMate 025 randomizou 821 pacien-
tes para receber nivolumabe versus everolimus. Observou-se um aumen-
to significativo na SG mediana (25 versus 19,6 meses; HR 0,73; IC 95%;
0,57-0,93; p=0,018) associado a maiores taxas de resposta (25% versus 5%) e
bom perfil de seguran¢a®. O estudo fase Il randomizado METEOR comparou
cabozantinibe versus everolimus em 658 pacientes previamente tratados com
terapia antiangiogénica. Cabozantinibe demonstrou aumento significativo do
desfecho primario de SLP (7,4 versus 3,8 meses; HR 0,58; IC 95%; 0,45-0,75;
p<0,001). O aumento da SLP também foi acompanhado de um aumento signi-
ficativo da taxa de resposta (21 versus 5%; p<0001). Analise interina identificou
uma tendéncia de SG prolongada com o uso de cabozantinibe®.

O estudo fase III randomizado AXIS avaliou a eficacia de axitinibe versus
sorafenibe. A SLP mediana foi 6,7 versus 4,7 meses, respectivamente (HR 0,665;
IC 95% 0,544-0,812; p<0,0001). Andlise de subgrupo em pacientes tratados
com sunitinibe na primeira linha demonstrou superioridade de axitinibe (4,8
versus 3,4 meses; HR 0,74; IC 95%; 0,57-0,95; p=0,01)*2. J4& um estudo fase II
randomizado com 153 pacientes comparou everolimus versus lenvatinibe versus
lenvatinibe associado a everolimus. A combinacdo de lenvatinibe 18mg por dia
com everolimus 5mg por dia mostrou aumento estatisticamente significativo
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da SLP em relac¢do ao everolimus 10mg ao dia (14,6 versus 5,5 meses; HR 0,40;
IC 95%; 0,24-0,68; p=0,0005). Adicionalmente, lenvatinibe na dose de 24mg
por dia também foi melhor que everolimus 10mg por dia do ponto de vista da
SLP (7,4 versus 5,5 meses; HR 0,61; IC 95%; 0,38-0,98; p=0,048)°".

Sao necessarias mais evidéncias cientificas para a combinag¢ao de ipilimu-
mabe e ipilimumabe na segunda linha, no entanto, os dados dos estudos TI-
TAN-RCC e CheckMate 016 fazem da combinagdo uma alternativa possivel A
decisdo entre as op¢des terapéuticas depende da linha de tratamento prévio e
da disponibilidade dos respectivos agentes oncoldgicos, bem como do perfil de
toxicidade associado a cada op¢do de contraindicagio relacionada a comorbi-
dades concomitantes.

Tratamento sistémico de histologia de ndo células claras

Devido a baixa incidéncia de CCR nio celulas claras (CCRncc), o maior
conhecimento sobre tratamento sistémico nessa populagdo vem de analises de
subgrupos, revisdes sistematicas, metanalises e dados retrospectivos de acesso
expandido. De forma geral, as taxas de resposta encontradas sio menores do
que aquelas vistas no CCRecc”.

ASPEN, estudo fase II que comparou everolimus versus sunitinibe em pri-
meira linha, demonstrou beneficio em SLP a favor de sunitinibe (8,3 versus 5,6
meses; HR 1,41), embora, em analise de subgrupos, pacientes de prognostico
desfavoravel tenham apresentado melhor SLP com o uso de everolimus (6,1
versus 4 meses; HR 0,3)%.

O uso de imunoterapia baseada em anti-PD-1 (PDL-1) é baseada em di-
ferentes estudos de fase II. O estudo KEYNOTE-427 (coorte B) incluiu 165
pacientes com carcinoma renal tipo nio células claras (carcinoma papilifero,
n=118) tratados com pembrolizumabe e observou taxa de resposta objetiva
de 24,8% (RC de 4,8% e RP de 20%)%. Um estudo de fase II também avaliou a
combinac¢io de bevacizumabe e atezolizumabe em pacientes com carcinoma
renal tipo ndo células claras (n=42) ou células claras com diferencia¢do sar-
comatoide (n=18). Foi observada taxa de resposta objetiva de 26% na popu-
lagdo com carcinoma tipo nio células claras®. O estudo, envolvendo 41 casos
de carcinoma papilifero e que incluiu 20 portadores da sindrome HLRCC e 21
individuos com carcinoma papilifero esporadico, demonstrou resultados pro-
missores com a combinac¢do de bevacizumabe e erlotinibe®.

O componente sarcomatoide pode ser encontrado em qualquer subtipo
de carcinoma de rim, tanto células claras quanto ndo células claras. Ele pode
ocorrer em cerca de 10% a 20% dos casos de carcinoma de rim avangado.
Comumente, o progndstico desses pacientes é significativamente pior. A ci-
rurgia citorredutora em individuos com doenga metastatica nao parece ofe-
recer beneficio devido a rapida progressio deles no periodo de recuperagio
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pés-operatdria. Como ndo ha muitos estudos prospectivos nessa populagio de
pacientes, os tratamentos ndo estdo bem estabelecidos.

O estudo CheckMate 214 também incluiu pacientes com carcinoma renal
tipo células claras com componente sarcomatoide. Em andlise de subgrupos,
foi avaliada apenas a populagdo com componente sarcomatoide e de riscos
intermediario e desfavoravel (n=112). Observou-se que os pacientes tratados
com a combinagdo ipilimumabe e nivolumabe apresentaram taxa de resposta
objetiva superior quando comparada com sunitinibe (56,7 versus 19,2%, com
RC de 18,3 versus 0%, respectivamente). Na avaliacdo da SLP e da SG, a combi-
nagdo de imunoterapicos também foi superior ao sunitinibe®*. Subanalise do
estudo KEYNOTE-426 também demonstrou taxas de RC maiores (11,8%) nos
pacientes com componente sarcomatoide®.

Outras medicagoes avaliadas em CCR nao células claras foram sorafenibe®,
everolimus®, bevacizumabe®, erlotinibe'® e pazopanibe'®'. A quimioterapia,
apesar de ter um papel restrito, demonstrou atividade em CCR com compo-
nente sarcomatoide'*>'%,

11— SEGUIMENTO CLINICO

Exame clinico e exames de imagem devem ser realizados a cada trés a seis
meses nos primeiros dois anos e a cada seis a 12 meses até completar cinco
anos. Apds cinco anos, recomendamos o seguimento anual com apenas exame
clinico e exames de imagem, caso haja suspeita de recidiva.
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1- INTRODUCAO

O céncer de testiculo é incomum e corresponde a menos de 1% dos tumo-
res masculinos. Entretanto, ¢ o tumor mais comum entre homens jovens em
idade produtiva, 18-35 anos. Observa-se um aumento da incidéncia ao redor
do mundo nas ultimas décadas, mas ndo se identifica uma razdo especifica.
Em geral, a taxa de sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 95%, e sdo
fatores de risco para desenvolvimento da neoplasia a historia familiar de tumo-
res germinativos em parentes de primeiro grau, criptorquidismo e presenca de
neoplasia germinativa in situ.

Cerca de 95% dos tumores malignos de testiculos sdo de células germinati-
vas e sdo divididos em duas principais categorias: seminoma e ndo seminoma'.

11 - Seminoma

O seminoma é caracterizado por marcadores tumorais séricos negativos.
Em alguns casos, pode haver aumento de gonadotropina coriénica humana
(HCG), mas nao costuma ultrapassar niveis de 1000UI/ml. Entretanto, nunca
produzem alfa-fetoproteina (AFP). VariacOes histologicas, como seminomas
anaplésicos e atipicos, ndo tém uma relevancia clinica estabelecida**. E comum
a apresentacdo com disseminagéo linfatica extensa e/ou metastase pulmonar,
mas metdstases extrapulmonares sdo menos frequentes. Metastases hematolo-
gicas (0ssea) tém progndstico intermedidrio. Nao existem EIIIC (tabela 14) ou
seminomas de progndstico desfavoravel (tabela 15).

1.2 - Ndo seminoma

Sdo identificados em aproximadamente 55% dos tumores germinativos e
sdo mais agressivos. Quando o tumor tem componentes seminomatosos e nao
seminomatosos, o manejo do paciente deve seguir as diretrizes dos tumores
nao seminomatosos. A disseminac¢ao linfatica é comum e precoce, podendo
aumentar os marcadores tumorais séricos que sao utilizados no estadiamento
(tabelas 14 e 15). Existem quatro subtipos histologicos, e frequentemente en-
contram-se mais de um subtipo em um mesmo tumor>*:

1. Carcinoma embriondario

a. Mais indiferenciado;
b. Aumento modesto de AFP e HCG;
c. Frequentemente apresentam-se com marcadores tumorais negativos.

2. Tumor de seio endodérmico (saco vitelino)
a. Geralmente é um componente de tumores mistos;
b. Tumor puramente de seio endodérmico sdo mais comuns em primdrios
de mediastino.
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3. Coriocarcinoma
a. Composto de citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto;
b. Aumento expressivo de HCG;
c. Metastases hematogénicas sdo comuns ;
d. Ocorrem hemorragias tumorais.

4. Teratoma (imaturo ou maduro)
a. Neoplasia de baixo grau. Se ndo ressecada, pode complicar com sindrome
growing teratoma;
b. Marcadores tumorais séricos negativos;
c. Origina-se de um precursor maligno pluripotente e contém células
somaticas;
d. Maduro: diferencia¢do somatica completa;
e. Imaturo: diferenciagdo somatica parcial.
f. Raramente apresenta transformac¢éo maligna (ex.: rabdomiossarcoma, ade-
nocarcinoma, tumor neuroectodérmico primitivo - PNET). O manejo da
doenca com transformagcéo é diferente e ndo sera abordado neste capitulo.

Sitios primadrios extragonadais (mediastino, retroperitonio) sdo raros, o
manejo sistémico ¢ semelhante ao do tumor primario testicular.

2 - APRESENTACAO CLINICA

O aumento testicular é a queixa mais comum e é frequentemente identifi-
cado no autoexame. Pode ou nio ser acompanhado de dor ou desconforto, al-
gumas vezes é confundido com epididimite ou orquite, levando a tratamentos
com antibioticoterapia e retardo do diagnoéstico. Diante da suspeita diagnostica
de cancer de testiculo, a investigagdo radioldgica com ultrassom (US) deve ser
imediata. O US de testiculo é capaz de distinguir massas solidos e cisticas, as-
sim como lesdes intra e extratesticulares. Se identificada ao US massa solida
intratesticular, recomenda-se prosseguir com orquiectomia inguinal radical®.

3 - DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Cerca de 75% dos pacientes com lesdo testicular ndo terao metastases a
distancia clinicamente significativas. Porém, tumores primdrios pequenos nao
excluem a possibilidade de metastase a distdncia. Os sintomas secundarios da
doenga metastatica, como dispneia, dor, ginecomastia e perda de peso, podem
ser a queixa inicial do paciente’.

A orquiectomia inguinal radical é diagnodstica e terapéutica. Diante da
suspeita de cancer de testiculo, estd contraindicada a orquiectomia por via
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escrotal pelo aumento do risco de disseminacdo linfatica®. Biopsia das lesdes
testiculares ndo sdo realizadas rotineiramente e devem ser reservadas para
casos selecionados®.

O estadiamento do céncer de testiculo envolve avaliagdo tumor, linfono-
do, metastase (TNM) com tomografias computadorizadas de térax, abdomen
e pelve com contraste, assim como marcadores tumorais séricos (S)”. Indica-se
ressonancia nuclear magnética de cranio se houver sintomas neuroldgicos, ele-
vagdo expressiva de marcadores tumorais séricos pds-orquiectomia (HCG >
5000 ou AFP > 10.000) na presenca de coriocarcinoma, metastase visceral nao
pulmonar e/ou doenga pulmonar extensa®. O PET/CT pode auxiliar no esta-
diamento dos pacientes com seminomas, principalmente ap6s o tratamento
com quimioterapia para avaliacio de massas residuais’, mas nao ha aplicabili-
dade no estadiamento dos ndo seminomas.

Figura 11. anatomia do testiculo (llacqua et al. Physiology of the testis)'

Duto epididimal

Dutos eferentes

Dutos deferentes

Rete testis

Tabela 16. estadiamento TNM American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 82 ed®

Tumor primario: estadiamento clinico

Definigédo
Nao avaliavel

Sem evidéncia de tumor primaério
Neoplasia germinativa in situ

Invasao do escroto com ou sem ILV
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Tumor primario: estadiamento patolégico

Definigédo

Nao avaliavel
XU Sem evidéncia de tumor primario
(IS Neoplasia germinativa in situ

VB Limitado ao testiculo (incluindo rete testis) sem ILV

< 3cm
Bl > 3cm
Limitado ao testiculo (incluindo rete testis) com ILV ou invasao

hilar ou de epididimo ou de camada mesotelial visceral da
superficie externa da tunica albuginea com ou sem ILV

sl

o
\8)

pT Invaséo do corddo espermatico com ou sem ILV
JEMl [nvasio do escroto com ou sem ILV

*A subclassificagdo de pT1 é utilizada apenas para seminomas puros.

Linfonodos: estadiamento clinico

[G\)'all Nio avalidvel

e)
Z

SN\l Sem metastase para linfonodos regionais

Metastase linfonodal < 2cm na maior dimensao ou multiplos
linfonodos, nenhum > 2cm

Metastase linfonodal > 2cm e < 5cm na maior dimensao ou multiplos
linfonodos, > 2cm e < 5cm

G\ Metastase linfonodal > 5cm na maior dimensio

O O
(V] —

: estadiamento patolégico

Definigédo

pN Nio avalidvel
Sem metdstase para linfonodos regionais
Metastase linfonodal < 2cm na maior dimensao ou até cinco
pN1 .
linfonodos, nenhum > 2cm
Metdéstase linfonodal > 2cm e < 5cm na maior dimensiao ou mais

O\l de cinco linfonodos comprometidos, < 5cm ou com evidéncia de
extensdo extranodal

JION\EMM Metastase linfonodal > 5cm na maior dimenséo
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Metastase

H

Definigédo

=

bl Nio avalidvel
(OB Auséncia de metdstase a distancia
B Presenca de metastase a distancia

JOEW Linfonodos nao retroperitoneais ou pulmonar

VSl B Visceral nao pulmonar

Marcadores séricos

Definigédo
O'El Nio avalidvel
Marcadores normais
S1 DHL < 1,5x LSN + HCG < 5.000mU/ml + AFP < 1.000ng/ml

DHL 1,5-10x LSN ou HCG 5.000-50.000mU/ml ou AFP 1.000-
10.000ng/ml

SRl DHL >10x LSN ou HCG > 50.000mU/ml ou AFP >10.000ng/ml

IH

wn
N

Tabela 17. Agrupamento TNM'™

B NO Mo S0
pT1 NO Mo S0
pT2-pT4 NO Mo S0
Qualquer NO MO S1-83
Qualquer N1-N3 MO Sx
1A Qualquer N1 MO S0/81
Qualquer N2 MO S0/81
Qualquer N3 Mo S0/81
Qualquer Qualquer M1 Sx
_ Qualquer Qualquer Mla S0/81
- Qualquer N1-3 MO $2
Qualquer Qualquer Mla S2
Qualquer N1-3 MO S3
- Qualquer Qualquer Mia S3
Qualquer Qualquer M1b Qualquer
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3.3 - Marcadores tumorais séricos

Sdo trés os marcadores tumorais utilizados no diagndstico e no manejo do
paciente com cancer de testiculo:

1. Alfa-fetoproteina (AFP) — meia-vida de cinco a sete dias;
2. Desidrogenase latica (DHL);
3. Gonadotropina coriénica humana (HCG) - meia-vida de 24 a 36 horas.

Os niveis desses marcadores devem ser estabelecidos antes e ap6s o tratamen-
to, assim como no acompanhamento. Entretanto, os valores pds-orquiectomia
sao utilizados na estratificacdo de risco antes do inicio da primeira linha de
tratamento sistémico na doenca avangada''%

Tabela 18. Classificacdo prognostica da doenca avancada estddios Il
ou Il (Critérios IGCCCG)*

Categoria de : ~ .
risco Seminoma Nio seminoma

- Qualquer sitio - Primdrio do testiculo ou retroperitonio
primario - Auséncia de metastase visceral nao
- Auséncia de pulmonar

metdstase visceral - AFP < 1.000ng/ml e HCG < 5.000mU/
nao pulmonar  m] e DHL < 1,5x LSN

- Primario do testiculo ou

retroperiténios
- Presenca de eyt ; . ~
o , . - Auséncia de metastase visceral nao
JisidanlabbIglell metastase visceral
pulmonar

nao pulmonar
- AFP 1.000-10.000ng/ml ou HCG 5.000-

50.000mU/ml ou DHL 1,5-10x LSN

- Primario mediastinal OU

- Presenga de metdstase visceral nao
pulmonar OU

- AFP > 10.000ng/ml ou HCG >
50.000mU/ml ou DHL > 10x LSN

Nio hd seminoma
de alto risco

O fato de o DHL encontrar-se elevado em cerca de 50% dos pacientes com
cancer de testiculo avancado é um marcador de menor especificidade. Recen-
temente, observou-se que, para pacientes de baixo risco, o aumento > 2,5x cor-
relaciona com redugao de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global®.

A elevagido do HCG pode ocorrer em seminomas e ndo seminomas. Porém,
nos seminomas, aumentos > 1.000IU/ml deve gerar suspeita da presenca de
componente ndo seminomatoso.
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O aumento de AFP ocorre exclusivamente nos nio seminomas. Paciente
com diagndstico de seminoma puro e aumento de AFP devem ser manejados
como tumores mistos.

4 - TRATAMENTO

Antes do inicio do tratamento é importante apresentar para os pacientes as
estratégias de preservagdo de fertilidade'. Esse tema deve ser abordado com
todos os pacientes com céncer de testiculo, mas principalmente com aqueles
que serdo submetidos a tratamento sistémico ou radioterapia.

4. - Estadio | (EI)

A sobrevida cancer especifica dos pacientes com cancer de testiculo EI é de
98%-99%. Apos orquiectomia, o acompanhamento é o tratamento preferido.
Entretanto, adjuvincia com quimioterapia, radioterapia ou cirurgia sio opgdes.
No geral, pacientes que optam pelo acompanhamento tém a mesma expectati-
va de vida daqueles que fazem tratamento adjuvante®.

Fatores progndsticos e tratamentos adjuvantes
Seminoma EI
Cerca de 70%-80% dos pacientes com seminomas terdo um tumor EI. Apds
orquiectomia, o acompanhamento é a estratégia preferida. A taxa de recorrén-
cia é de 15%-20%, mas varia de acordo com o risco do paciente'®. Sio fatores de
risco para recorréncia'’:
- Tamanho do tumor > 4cm.
O tumor > 4cm estd associado a um risco de recorréncia de 30% com
acompanhamento.

- Comprometimento da rete testis.
O comprometimento da refe testis é frequentemente mencionado como
um fator de risco, mas nao foi validado em estudos clinicos.

Um estudo recente da European Association of Urology demonstrou que, além
da invasio da rete testis, a invasdo linfovascular e o tamanho do tumor em trés cate-
gorias (< 2cm, 2cm-5cm e > 5cm) possui melhor acurdcia como fator prognostico’®.

Tratamentos adjuvantes

Tratamento adjuvante pode ser feito com radioterapia (linfonodos para-
-aodrticos) ou quimioterapia (carboplatina AUC 7, um ciclo) com eficicia se-
melhante®. A quimioterapia baseada em platina estd associada ao aumento de
toxicidade cardiaca tardia e neoplasias malignas secundarias, mas ndo se sabe
se apenas um ciclo de carboplatina produz esses efeitos colaterais tardios. A
sobrevida livre de recaida com essa estratégia é de 96%'>*.
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Os seminomas sdo tumores radiossensiveis, logo a radioterapia adjuvante dos
campos para-adrticos e cadeias iliacas ipsilaterais ¢ uma op¢ao*. A radioterapia
adjuvante é contraindicada para pacientes com rim em ferradura e doenga infla-
matoria intestinal e estd associada a um risco aumentado de neoplasias malignas
secundarias (1,7%). A sobrevida livre de recaida com essa estratégia é de 97%".

N&o seminoma El
A orquiectomia inguinal radical isolada sera curativa em 70% dos casos. A
maioria das recorréncias ocorre de dois a trés anos apos orquiectomia, e o risco
médio de recorréncia é de 30%. Sao considerados fatores de risco para recorréncia®:
- Presenca de invasao linfovascular (ILV)
A TLV estd associada a 50% risco de recorréncia com acompanhamento.

- Presenca de carcinoma embrionario
A presenca de carcinoma embrionario ¢ mencionada em algumas series,
mas ndo foi validada como fator de risco independente.

As recorréncias nos pacientes que optam pelo acompanhamento ocorrem,
em sua maioria (60%), nos linfonodos retroperitoneais. Cerca de 30% ocor-
rerem nos pulmaes ou por elevacdo de marcadores tumorais. A observagio
evitard o tratamento de até dois ter¢os dos pacientes com EI e o tratamento
baseado em platina na recorréncia esta associado a altas taxas de cura®.

Tratamentos adjuvantes

Cirurgia adjuvante com linfadenectomia retroperitoneal completa o estadia-
mento patologico de forma acurada, entretanto é um procedimento de grande
porte e complexo. Sdo complicagdes comuns: ileo, linfocele, infec¢o e ejaculagio
retrograda. As vantagens da cirurgia adjuvante sdo a possibilidade de tratar pre-
cocemente o teratoma e a identificagdo de linfonodos comprometidos, permitin-
do o tratamento adicional com quimioterapia em alguns casos'*.

Quimioterapia adjuvante com 1-2 ciclos de bleomicina, etoposideo e cis-
platina (BEP) é adequado, atingindo uma sobrevida livre de recaida de 98%%.
O estudo SWENOTECA avaliou adjuvancia com um ciclo de quimioterapia
(BEP) versus acompanhamento para pacientes com nao seminomas EI
com/sem ILV. O grupo com ILV teve reducio significativa nas taxas de recidi-
va em compara¢do com o acompanhamento (3,2% versus 41,7%), entretanto a
sobrevida global em cinco anos para ambos os grupos foi de 100%.

Independentemente da estratégia escolhida para adjuvancia, quimioterapia
ou cirurgia, a sobrevida desse grupo de pacientes se aproxima de 100%"'>*>%.

4.2 - Estadio EIS

Ocorre quando ha elevagao/persisténcia de marcadores tumorais séricos apds
orquiectomia inguinal radical sem evidéncia radioldgica de doenga metastatica.
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E essencial investigar o testiculo contralateral com exame de imagem (i.e. ul-
trassom). A elevagdo de marcadores traduz a persisténcia de doenga e requer
tratamento sistémico. Raramente os marcadores tumorais séricos ultrapassam os
niveis de S1. O tratamento da doenca EIS deve ser o mesmo da doenga metasta-
tica de bom prognéstico, trés ciclos de BEP ou quatro ciclos de EP?. E necessério
ter cautela na interpretagdo de situagdes clinicas que cursam com aumento dis-
creto dos marcadores, ja que o aumento pode ser por outras causas.

4.3 - Estadio Il

Geralmente, a doenga esta confinada aos linfonodos retroperitoneais, e a
maioria dos pacientes serdo curados com quimioterapia baseada em platina.

Seminioma lla/b

Pacientes com linfonodos retroperitoneais < 2cm e marcadores normais
podem ser observados por seis a oito semanas com repeticdo de exames de
imagem. O tratamento sistémico nao deve ser instituido até o0 momento em
que haja evidéncia inequivoca de doen¢a metastatica. Sdo opgoes de tratamen-
to: radioterapia e quimioterapia.

Radioterapia com dose de 30-36 Gy envolvendo campos de linfonodos
para-aorticos e cadeias iliacas ipsilaterais sdo recomendadas. A sobrevida li-
vre de recaida em cinco anos é de 95,3% Ila e 88,3% IIb. E uma boa op¢io
para doenca de baixo volume com linfonodos < 3cm. A morbidade cardio-
vascular e o surgimento de neoplasias secundarias malignas sdo preocupa-
¢Oes em longo prazo?-**¥,

Atualmente, tratamento com quimioterapia é a preferéncia, com trés ci-
clos de BEP ou 4 ciclos de EP, principalmente para os pacientes com doenca
linfonodal > 3cm. Néo ha estudos randomizados comparando as duas es-
tratégias, mas meta-andlises sugerem semelhanca entre os tratamentos com
uma tendéncia de superioridade para quimioterapia, principalmente no tra-
tamento dos EITb**?!.

N&o seminoma lla/b

Pacientes com doenga Ella sem aumento de marcadores tumorais po-
dem ser acompanhados por seis semanas e submetidos a novo estadiamento
radioldgico antes que seja determinada uma estratégia terapéutica ou antes
que eles sejam tratados com linfadenectomia retroperitoneal. A cirurgia deve
ser realizada dentro de quatro semanas apo6s o ultimo exame de imagem e
sete a dez dias apds a ultima dosagem de marcadores tumorais séricos®'. Para
pacientes com doenca de baixo volume, a linfadenectomia retroperitoneal
isolada pode ser curativa, entretanto, a complementa¢do com quimioterapia
estd indicada para pacientes com pN2/N3 com dois a trés ciclos de BEP ou
dois a quatro ciclos de EP®.
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Tabela 19. Tratamento sistémico pds-linfadenectomia retroperitoneal®23

IOV WATSETONER il Acompanhamento

pN2 QT adjuvante (dois ciclos de EP ou BEP)
pN3 QT adjuvante (EP x4 ou BEP x3)

Pacientes com doenga EII e marcadores tumorais positivos, com sitios me-
tastaticos multifocais ou em cadeias linfaticas atipicas a quimioterapia baseada
em platina, ¢ a estratégia terapéutica preferida; trés ciclos de BEP ou quatro
ciclos de EP¥. Apoés o tratamento primdrio com quimioterapia, é necessario
realizar exames de reestadiamento em pelo menos quatro semanas. A presenga
de massas residuais > lcm requerem complementa¢io com linfadenectomia
retroperitoneal. O achado patologico de doenga viavel requer acréscimo de
mais dois ciclos de quimioterapia (TIP, VIP, VeIP, EP). Na auséncia de massas
residuais ou massas < lcm, a vigilancia é a conduta recomendada.

4.4 - Doenca metastatica avancada (EIIC/EIIl)

O tratamento da doenca metastatica avancada serd determinado de acordo
com a classificagao progndstica IGCCCG (tabela 18)"2.

Tabela 20. Tratamento baseado na classificacdo progndstica IGCCCG

3x BEP ou 4x EPA 3x BEP ou 4x EPA
4x BEP ou 4x VIPA 4x BEP ou 4x VIP *A
NA 4x BEP ou 4x VIP #

*Se risco intermedidrio for exclusivamente por aumento de DHL, pode-se considerar tratamento com 3x BEP.

#Se redugdo de marcadores tumorais séricos for inadequada, pode-se considerar intensificagdo de tratamento®**.

AOs regimes sem bleomicina devem ser preferidos para pacientes com taxa de filtragao glomerular reduzida, com mais
de 50 anos e pneumopatas®.

Pacientes com resposta radioldgica completa e marcadores tumorais séri-
cos negativos seguirdo com acompanhamento. Os casos com resposta parcial
e marcadores tumorais séricos negativos requerem complementagio com lin-
fadenectomia retroperitoneal; se tumor viavel, deve-se acrescentar mais dois
ciclos de quimioterapia (TIP, VIP, VeIP, EP).
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4.5 - Manejo de massas residuais

Seminomas

Apds o tratamento sistémico, alguns pacientes terdo massas residuais e se-
rdo candidatos a investigagio com PET/CT. O PET/CT estd indicado para as
massas residuais > 3cm e devem ser feitos seis a oito semanas apds o término do
tratamento®. As massas residuais menores de 3cm devem ser acompanhadas.

Tabela 21. Interpretacdo do resultado do PET/CT3¢%

Negati Acompanhamento. Exame com alto valor preditivo
° negativo

Indeterminado Repetir imagem em seis a oito semanas
Positivo Biopsia ou resse¢do de massas residuais*

*Nao hé necessidade de intervengdo imediata, considerando que falso positivos ocorrem em até 75% dos casos.

Pacientes submetidos a resse¢cdo completa de massas residuais com histo-
patologico, mostrando auséncia de doenga viavel, devem seguir em controle.
Na presenca de doenga vidvel, acrescenta-se mais dois ciclos de quimioterapia
(TIP, VIP, VelP, EP)*,

Nao seminomas

A linfadenectomia retroperitonial bilateral estd indicada para pacientes
com massas residuais maiores de lcm. Os histopatologicos revelardo, em
40% dos casos, presenca de tecidos fibronecrotico, em 50% teratoma madu-
ro e em 10% tumor vidvel. Apds a ressec¢do cirurgica, aqueles com necrose
e teratoma podem seguir em controle, mas, na presenca de doenga viavel,
recomenda-se o acréscimo de mais dois ciclos de quimioterapia (TIP, VIP,
VelP, EP)*. A abordagem cirturgica das massas residuais menores de 1cm
permanece controversa®’.

4.6 - Tratamento de segunda linha

Cerca de 20%-30% dos casos recairdo apos o tratamento sistémico em pri-
meira linha, sendo mais comum as recaidas precoces (< 2 anos). As recaidas
tardias (> 2 anos) ocorrem em 2%-3% dos casos. Pacientes com massas resi-
duais e aumento de marcadores tumorais séricos e/ou progressao radioldgica
devem ser considerados para tratamento em segunda linha, que pode ser com
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quimioterapia em doses convencionais*' ou quimioterapia em altas doses*?. Es-
tudos retrospectivos sugerem superioridade da quimioterapia em altas doses
em relagdo a quimioterapia com doses convencionais, com uma sobrevida livre
de progressio em dois anos de 50% versus 28% e uma sobrevida global em
cinco anos de 53% versus 41%*>*.

O estudo de fase 3 TIGER (NCT 02375204), que esta em andamento, ran-
domiza pacientes para quimioterapia com doses convencionais, TIP (paclitaxel,
ifosfamida e cisplatina) e quimioterapia com altas doses, TI-CE (paclitaxel, ifos-
famida, carboplatina, etoposideo), seguido de transplante, e tem como objetivo
principal avaliar a sobrevida global de pacientes candidatos a segunda linha de
tratamento.

4.7 - Tratamento da doenca refrataria

Nao ha dados para determinar o melhor regime de tratamento em terceira
linha. Preferencialmente, pacientes devem ser referenciados para estudos cli-
nicos. Opgdes de tratamento sistémico seriam combinagdes de gencitabina,
paclitaxel ou oxaliplatina, ou etoposideo oral***. Pembrolizumabe pode ser
considerado para tumores com microinstabilidade satélite ou deficiéncia de
reparo mismatch?. O uso de imunoterapia em tumores germinativos para
populacdes nao selecionadas mostrou atividade limitada*.

5 - SEGUIMENTO

Tabela 22. Diretrizes de tratamentos oncoldgicos da SBOC — 2021
1° € 2° anos Consulta + marcadores séricos a cada dois meses
TC de abddmen e RX de térax a cada quatro meses
Consulta + marcadores séricos a cada trés meses
3° ano TC de abdomen e RX de térax (ou TC de torax) a cada
seis meses

Consulta + marcadores séricos a cada seis meses
TC de abdémen e RX de térax (ou TC de térax) anuais

4° e 5° anos

Controle de peso

Atividade fisica regular

Monitoramento de PA, glicemia e perfil lipidico
Evitar tabagismo

Orientagdes gerais
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1- INTRODUCAO

O céncer de pénis é curavel em mais de 80% dos casos, ja que, frequente-
mente, ¢ diagnosticado em estadios iniciais. O cdncer de pénis habitualmente
surge no epitélio prepucial ou na glande. 95% sao de histologia escamosa, e
existem varios subtipos com caracteristicas clinicas e prognosticas distintas.

E uma patologia rara, representa 2% dos canceres masculinos', e, no Brasil,
foram registrados 5,7 casos por 100 mil pessoas/ano entre 1996 e 2006 A in-
cidéncia aumenta com a idade e tem um pico na sexta década de vida. E mais
comum em regides de maior prevaléncia do papilomavirus humano (HPV) e
cerca de 30% a 50% da carcinogénese ¢ atribuida ao HPV".

2 - FATORES DE RISCO E MEDIDAS DE PREVENGCAO

Sdo fatores de risco para cancer de pénis: fimose, balanopostites, liquen
escleroso, tabagismo, infeccdo pelo HPV, condiloma acuminado, baixo nivel
socioecondmico, ma higiene, solteiros, multiplos parceiros sexuais, uso de fo-
toterapia para tratamento de patologias dermatoldgicas*”.

A fimose ¢é o fator de risco mais importante para o cancer de pénis in-
vasivo pela associa¢do com infec¢des cronicas e recorrentes. A circuncisao
neonatal reduz a incidéncia de cincer de pénis, mas o efeito protetor é menos
evidente naqueles pacientes sem fimose. A circuncisdo apds a puberdade nédo
tem efeito protetor*.

O HPV ¢ identificado em 70%-100% das neoplasias intraepiteliais e em
cerca de 50% dos canceres invasivos. Setenta e dois porcento dos casos sdo
relacionados ao HPV-16; 9% ao HPV-6 e 6% ao HPV-18% Os canceres de
pénis relacionados ao HPV parecem ter melhor prognoéstico, com uma me-
lhor sobrevida doenga especifica®. Desde 2016, estd disponivel no SUS a va-
cina contra HPV para individuos do sexo masculino. A vacina utilizada é a
quadrivalente que contempla os subtipos 6, 11, 16 e 18 e estd indicada para
meninos de 11-14 anos, pacientes entre nove e 26 anos HIV positivos, trans-
plantados e com diagndstico de cancer’.

Nao existem dados ainda que confirmem que a vacinagdo contra o HPV re-
duza a incidéncia do cancer de pénis, mas ja foi observada a redugdo de verru-
gas genitais e lesdes pré-malignas. Provavelmente, um acompanhamento mais
longo é necessario para avaliar se a vacina¢do de homens e meninos impactara
o surgimento de novos casos de cancer de pénis. A recomendagio formal de
vacinar homens para esse fim varia entre paises'’.
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3 - APRESENTACAO CLINICA

Geralmente, os canceres de pénis se apresentam como uma doenca palpd-
vel, com uma lesdo visivel (nodular ou ulcerada) e podem estar associados a
dor, sangramento e /ou descarga peniana.

4 - PATOLOGIA

Carcinoma e células escamosas do pénis sdo as lesdes mais comumente
encontradas. A American Joint Committee on Cancer (AJCC) reconhece di-
ferentes subtipos de carcinomas escamosos: verrucoso, papilifero escamoso,
basaloide etc. Lesdes de outras histologias sdo raras (ex.: melanomas, linfomas,
sarcomas). Qualquer lesdo suspeita deve ser submetida a bidpsia, sempre favo-
recendo a excisional, para que haja a avaliagdo adequada da extensdo'"'2.

41 - Andlise do laudo histopatoldgico®™

O laudo histopatoldgico deve descrever:
1. Sitio primario da lesdo
. Tipo histoldgico
. Grau de diferenciacdo
. Presenga/auséncia de invasdo perineural
. Profundidade da invasio
. Presencga/auséncia de invasao linfovascular
. Invasdo uretral
. Invasdo do corpo esponjoso e cavernoso

O 0 NI QN U &~ LW N

. Margens cirtrgicas

10. Avaliagdo linfonodal
11. Presenca de HPV (p16)
12. TNM

Entre os achados histopatoldgicos, as caracteristicas que estdo relacionadas
a mau prognostico e aumento de mortalidade cancer especifica sao:

1. Alguns subtipos histologicos (ex.: carcinoma basaloide, carcinoma sarco-
matoide, carcinoma mucoepidermoide etc.);

2. Presenca de invasdo perineural (IPN);

3. Presenca de invasio linfovascular (ILV);

4. Profundidade da invasio;

5. Grau de diferencia¢io do tumor;

6. Presenca de doenga linfonodal e extravasamento extracapsular.
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5 - ESTADIAMENTO?3"2*

O estadiamento do cancer de pénis tem como objetivo definir a extensdo local e
o comprometimento de linfonodos inguinais. O comprometimento linfonodal é o
melhor preditor de sobrevida'®. Normalmente, nao ha necessidade de estadiamen-
to com exames de imagem; o exame fisico com palpacdo peniana para avaliagdo da
extensdo local, bem como a avaliagdo das regides inguinais, observando nimero,
lateralidade e caracteristicas dos linfonodos inguinais, sdo suficientes para tragar a
abordagem inicial. Em casos especificos, pode-se solicitar ultrassom com doppler
e ressonancia magnética (RM) para detalhamento da invasdo do corpo peniano,
principalmente quando a penectomia parcial é uma opg¢ao'*?’.

O padrao de disseminacéo linfatica é previsivel, com acometimento pri-
mario dos linfonodos inguinais superficiais e profundos e, posteriormente, das
cadeias ilfacas. O uso de exames de imagem deve estar restrito a casos selecio-
nados. Na auséncia de linfonodos palpaveis, considerar prosseguir investigacio
com imagem (TC ou RM de abdomen e pelve + TC ou radiografia de térax) se
pacientes forem obesos ou se caracteristicas do tumor primario (> T1b) suge-
rirem risco intermedidrio ou alto para acometimento linfonodal. Linfonodos
suspeitos devem ser avaliados de forma invasiva, ja que 20%-25% dos pacientes
dos pacientes cNO terdo doenga micrometastatica'®.

Na presenca de linfonodos palpaveis, é importante avaliar mobilidade,
numero e tamanho dos linfonodos, se a doencga ¢ uni ou bilateral. Faz-se ne-
cessario prosseguir com estadiamento radiologico (TC ou RM de abdémen e
pelve + TC ou radiografia de térax ou PET/CT), para avaliagdo de linfonodos
pélvicos e retroperitoneais, assim como metastase a distancia. Cerca de 50%
dos pacientes com linfonodos palpaveis terdo linfonodomegalia maligna, e a
outra metade terda adenopatia inflamatdria secundaria a infec¢do do tumor pri-
mario. O acréscimo da investigagdo radiologica provavelmente nao alterara o
manejo da doenga, mas a TC de pelve avaliara com mais detalhes os linfonodos
pélvicos, e o PET/CT pode confirmar a presenca de linfonodos acometidos e
presenca de metastase a distancia'>'®".

Categorias de risco para doengca linfonodal oculta (baseiam-se em estadio,
grau e presenga/auséncia de ILV do tumor primario)®.

Risco baixo Risco intermediério Risco alto

pTis T1b (com ILV) >T2
pTa pT1G2 Qualquer T G3/4
pTla Gl
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AJCC TNM 2018"

5.1 - Estadiamento do tumor primario

Carcinoma in situ (neoplasia intraepitelial peniana — NIP)

Carcinoma verrucoso nao invasivo
gNEN Tumor sem ILV ou IPN e ndo alto grau (ex.: = 3 ou sarcomatoide)

Tumor com ILV e/ou IPN ou alto grau (ex.: > 3 ou sarcomatoide)

Tumor invade outras estruturas adjacentes (escroto, prostata e/ou osso pubis)

O\l Auséncia de metastases em LFN

Tumor invade o corpo esponjoso (glande e/ou eixo ventral) com ou sem
invasdo uretral

Tumor invade corpo cavernoso (incluindo tunica albuginea) com ou sem
invasdo uretral

G\l LEN inguinal mével e palpavel unilateral
> 2 LFN inguinais moéveis e palpaveis uni ou bilaterais

Massa inguinal palpavel e fixa ou linfadenectomia pélvica uni ou bilateral

O\ Auséncia de metastases em LEN regionais

< 2 LFN inguinais unilaterais sem extensao extracapsular
> 3 LFN inguinais unilaterais ou LFN bilaterais
Extensao extracapsular ou LEN pélvicos uni ou bilaterais

5.2. Metastases

Wl Auséncia de metdstases a distdncia

Presencia de metastases a distancia
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5.3 - Agrupamento TNM

Tis NO Mo
| o No Mo
Tla NO Mo
T1b NO MO
T2 NO MO
s No Mo
[ | TI-T3 N1 MO
[ b | TI-T3 N2 Mo
T4 Qualquer MO
Qualquer N3 MO
Qualquer Qualquer Ml

5.4 - Graduacao histopatolégica

Nao avalidvel

9!

Bem diferenciado

G

Moderadamente diferenciado

9]

Pobremente diferenciado

5.5 - Tratamento

O tratamento do cincer de pénis sofreu pouca alteragdo nas tltimas trés dé-
cadas. Nao existem estudos randomizados que auxiliem na escolha do melhor
tratamento, logo este deve se basear em discussoes multidisciplinares em cen-
tros especializados. O tratamento para doenga locorregional inclui ressec¢ao
cirdrgica e uso de estratégias poupadoras de 6rgdo, mas, para doenga metasta-
tica, o tratamento sistémico ¢ a principal terapia a ser empregada®'>'**!.

Manejo do tumor primario

O tratamento cirdrgico envolve a ressec¢do completa da lesdo com confir-
magcdo de margens negativas. A margem ¢é considerada negativa se tivermos
3mm-5mm de tecido livre de neoplasia. Pode-se optar por estratégias preser-
vadoras de drgdo ou cirurgias radicais®.

As lesoes Tis, Ta e T1 sdo passiveis de estratégias de preservacdo de drgdo.
Séo opgoes terapia tdpica, com laser, excisdo local ampla, glandectomia, cirurgia
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micrografica de Moh?. Entretanto, para pacientes com T1 G3/T2-T4, interven-
¢do cirdrgica mais extensa com penectomia parcial ou radical é recomendada?'.

Opcdes de tratamentos para preservacdo de 6rgdo?*2®

Estadiamento Terapia recomendada

Tis 5-FU t6pico ou imiquimode precedido por circuncisio

Ta Glandectomia parcial resurfacing
T1 G1-2 Glandectomia com enxerto

T1 G3 Glandectomia com reconstru¢ao

No caso de recorréncia local apds tratamento conservador, a penectomia
parcial é o tratamento de escolha com alta taxa de controle local e baixa taxa
de recorréncia'.

A radioterapia e a braquiterapia sdo opg¢oes para preservagio de érgio. A
utiliza¢do dessas estratégias pode atingir a preservagao do pénis em 70%-80%
dos casos, e a taxa de preservacdo com braquiterapia é superior a radioterapia
externa (78% versus 64%)>%".

O estadiamento invasivo dos linfonodos com pesquisa de linfonodo senti-
nela ou linfadenectomia inguinal modificada esta recomendado para todos os
pacientes com doenga maior que T1G1".

Manejo dos linfonodos regionais

O manejo correto dos linfonodos é essencial para tratamento adequado do
cancer de pénis.

O acometimento linfonodal é um fator progndstico de extrema importan-
cia. Os linfonodos suspeitos devem ser sempre avaliados de forma invasiva,
20%-25% dos pacientes dos pacientes cNO terdo doenga micrometastatica. O
estadiamento invasivo dos linfonodos com pesquisa de linfonodo sentinela ou
linfadenectomia inguinal modificada esta recomendado para todos os pacien-
tes com doenga maior que T1G'>'>*?2, Dentre os pacientes que tém linfonodos
inguinais comprometidos, 20%-30% terdo metastase para linfonodos pélvi-
cos. Se dois a trés linfonodos positivos forem encontrados, a probabilidade de
comprometimento das cadeias pélvicas é de 23%; quando mais de trés linfono-
dos estao comprometidos, a probabilidade aumenta para 56%. O didmetro da
metastase inguinal e a presenca de extensdo extranodal também aumentam a
chance de metastase pélvica'>'>'*2,
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Figura 12. Algoritmo de manejo linfonodal®

Linfonodos inguinais
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Indica¢des de quimioterapia neoadjuvante®
1. Massa linfonodal inguinal fixa ou > 4cm;
2. Linfonodos palpaveis bilaterais;
3. Presenca de linfonodos pélvicos.

Cirurgia  Cuidado
radical ~ paliativo
ou estudo

clinico

O objetivo da neoadjuvancia é tratar micrometdstases e reduzir o tumor
para facilitar a cirurgia. O regime de quimioterapia recomendado é TIP (pacli-
taxel, cisplatina e ifosfamida) por quatro ciclos (TRO 50%, pCR 10% e media-
na de SG 17,1m)*. Para pacientes com performance status reduzido, regimes
com duas drogas podem ser oferecidos, baseados em extrapolagdes de dados
de doenga avangada (cisplatina e 5FU ou irinotecano), e os inelegiveis a platina

podem se beneficiar com carboplatina + paclitaxel®.
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Indica¢des de quimioterapia adjuvante®
1. Envolvimento linfonodal bilateral (pN2);
2. Envolvimento de linfonodos pélvicos;
3. Extensao extranodal (N3).

Regime recomendado: TIP x quatro ciclos.

Indicagdes de radioterapia e quimioterapia/radioterapia
Nio foi avaliado de forma rigorosa em cancer de pénis. As indica¢des sdo
extrapoladas da evidéncia existente para cancer de vulva.

Pode-se considerar na seguinte situagio

Doenga com envolvimento de mais de dois linfonodos inguinais ou com
extensdo extranodal.

Em cincer de pénis, estudos em andamento, como InPACT (NCT02305654),
tentam estabelecer o beneficio de sequenciar cirurgias com quimioterapia ou
quimioterapia/radioterapia.

Doenga metastatica

O céncer de pénis metastatico tem péssimo progndstico, com todos os pa-
cientes indo a 6bito num periodo de dois anos. Sdo fatores de mau prognostico
a presenca de metastase visceral e PS ECOG > 1. Genes MAML2, KITLG e
JAK1 também foram associados a SG desfavoravel®. Para pacientes refratarios
a platina, o prognostico ¢ ainda pior, com uma mediana de sobrevida menor
do que seis meses. Os estudos prospectivos avaliando eficacia de tratamentos
sdo escassos. O esquema de tratamento mais ativo em primeira linha consiste
em quimioterapia baseada em cisplatina, podendo ser cisplatina + 5-FU, TIP
(cisplatina, paclitaxel e ifosfamida)?, cisplatina e gemcitabina, TPF (cisplatina,
docetaxel e 5-FU)*. TIP é o esquema preferencial, com uma taxa de resposta
objetiva de 50% e uma taxa de resposta completa de 10%. Em casos seleciona-
dos, pacientes com respostas objetivas a quimioterapia sistémica podem ser
candidatos a dissec¢do inguinal linfonodal, entretanto a abordagem cirtrgica
nao deve ser indicada para pacientes que progridem em terapia sistémica, ex-
ceto para controle sintomatico'®.

Participa¢do em estudos clinicos deve ser prioridade para pacientes candi-
datos a uma segunda linha, entretanto, para pacientes selecionados, paclitaxel
semanal ou cetuximabe seriam opgdes, mas os resultados sdo modestos®?2.
Individuos com alta microinstabilidade satélite (MSI-H) ou defeito de reparo
mismatch (AMMR) podem ser candidatos a pembrolizumabe. Os inibidores de
checkpoint estao em investigagdo em segunda linha. De 40% a 60% dos tumo-
res de pénis expressam PDLI. Em cerca de 50% dos casos, estdo associados ao
HPV. Logo, essa estratégia terapéutica é promissora®.
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Figura 13. Anatomia do pénis (Winslow, 2017)
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Disponivel em: <visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=11321>.

Figura 14. Drenagem linfatica peniana (The British Association of
Urological Surgeons)
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