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INTRODUGAO—

Comité Brasileiro de Estudos em Uro-Oncologia (CoBEU)

Antdnio Carlos Lima Pompeo [TiSBU]
Francisco Flavio Horta Bretas [TiSBU]
Marcus Vinicius Sadi [TiSBU]
Walter José Koff [TiSBU]
Nelson Rodrigues Netto Jr. [TiSBU]
Ubirajara Ferreira [TiISBU]
Otavio Clark [Oncologistal]

O cancer de pénis ¢ uma doenca tipica de paises
subdesenvolvidos. Por isto, poucas sao as informagdes
de boa qualidade disponiveis na literatura. Como se
podera observar ao longo do texto, a maior parte das
referéncias tem nivel de evidéncias baixo, usualmente
3 ou 4. Isso indica um desconhecimento grande sobre

a doenga e que a maior parte das decisOes terapéuticas
sao tomadas de forma incerta.

O CoBEU dentro de
informacdes de qualidade baixa, sintetizar o que ha
de melhor para diminuir as incertezas para a decisao
clinica.

reuniu-se para tentar,




— METODO

Para uma visao esquematica do método utilizado pelo
CoBEU, ver figura ao lado.

Uma revisao estruturada da literatura foi realizada
nas bases de dados do MEDLINE, CENTRAL e
DARE, buscando identificar os estudos com desenho
metodologico mais adequado para responder as
questoes propostas. Para questoes sobre tratamento,
incluimos preferencialmente metanalises e estudos
randomizados. Para questdes de diagnostico,
incluimos estudos de acuricia que comparassem O
método em questdo contra um padrao ouro. Apenas
em situagbes em que estes estudos com o melhor
desenho metodolégico nao existiam foi permitido o

uso de outros desenhos.

Para cada questio foi elaborado previamente um
sumario dos estudos. Este sumirio foi enviado
com antecedéncia para cada um dos participantes,
que puderam avaliar, criticar e rascunhar suas
proprias sugestdes. Durante o encontro, cada um
dos responsaveis apresentou seu trabalho e foi feita
uma discussao entre os membros, que fizeram as
modifica¢des no texto que o grupo julgou pertinentes.
O texto final é resultado da concordancia explicita de

todos os membros.

Foram selecionadas 112 referéncias este

CoBEU.

Com base na qualidade das informagoes cientificas

para

disponiveis, uma recomendacio foi emitida com base
nos niveis de evidéncias (NE) e na concordancia entre
os membros do painel. Para questdes de tratamento,
utilizamos aadaptagao da classificacao do Centre for Evidence
Based Medzcine de Oxford, reproduzida na Tabela 1, com a
correspondente recomendagao proposta pela Associagao
Médica Brasileira (AMB), desctita previamente. Para
as questoes de diagnoéstico, foi utilizada a classificagao
e graus de recomendagio do Centre for Evidence Based
Medicine de Oxford (Tabela 2)@. O uso de niveis de
evidéncias permite que o leitor identifique com
facilidade qual a qualidade da informacao cientifica
sustenta as recomendagoes feitas pelos especialistas.
Uma recomendacao de nivel “A” ou “B” é baseada
em estudos de alta qualidade cientifica e deveria ser
adotada na pratica médica na absoluta maioria dos
casos, salvo naqueles que fujam do habitual. Ja uma
recomendacio com nivel “C” ou “D” ¢é baseada
em informagoes cientificas de qualidade menor e o
julgamento do especialista no cotidiano deve ter um
papel mais preponderante sobre adota-la ou nao.
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Tabela 1. Niveis de evidéncias e graus de recomendag¢ao de Oxford modificada para
questoes de tratamento com o correspondente grau de recomendacgcao da AMB

NE | Desenho do estudo Grau de recomendagao da AMB

1 | Revisoes sistematicas ou estudos | A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises.
randomizados com casuistica

grande.

2 | Estudos randomizados com A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises.
casuistica pequena.

3 | Estudos prospectivos nao B - Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.
randomizados.

4 | Estudos retrospectivos. C - Relatos e séries de casos clinicos.

5 | Relatos de casos e opinides. C - Relatos e séries de casos clinicos.

D - Publicagbes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

Tabela 2. Niveis de evidéncias e graus de recomendacao de Oxford
simplificada para questoes de diagnéstico

NE | Desenho do estudo Grau de recomendacgao

1 Revisao sistematica de estudos de acuracia ou ao menos um estudo de

acuracia bem desenhado, com tamanho de amostra adequado. A

Revisao sistematica de estudos de coortes ou ao menos um estudo
comparativo duplo-cego.

Estudo de acuracia onde o padrao ouro ndo foi aplicado em todos os pacientes.

Estudo de acuracia onde o padrao ouro nio foi definido, ou onde os testes de
referéncia usados foram diferentes.

B
B
Cc
D

al A JOI N

Relatos de casos e opinides de especialistas.




1. Existem lesdes pré-malignas?
Se sim, quais e como conduzi-las?

O carcinoma epiderméide (CEP) é o tumor maligno
mais comum do pénis. Fatores de risco para seu
fimose,  condicoes

balanopostite e

desenvolvimento  incluem

inflamatérias  cronicas  como
liquen escleroatréfico, tratamento com psoralene,
fotoquimioterapia ultravioleta A, tabagismo e infec¢ao
pelo virus do papiloma humano (HPV)®> (NE 2).
A prevengao do CEP pressupoe identificacio dos
fatores de risco, detecgao precoce de todas as lesdes
pré-cancerosas, tratamento da fimose, interrupgao
do habito de fumar e prevencio da infecgao pelo

HPV©39 (NE 4).

Algumas lesoes penianas histologicamente benignas
apresentam potencial de malignizagao ou associagao
com as do CEP. Numa grande série, 42% dos
pacientes com CEP tiveram historia prévia de lesdes
penianas®” (NE 4). As lesdes pré-malignas incluem o
corno cutaneo, balanite ceratética, balanite xerdtica
obliterante (liquen escleroso) e a leucoplaquia. A
verdadeira incidéncia de progressio de cada uma
dessas para CEP é desconhecida® (NE 4).

A papulose bowendide, a eritroplasia de Queyrat e
a doenga de Bowen representam, histologicamente,
o carcinoma 7 situ do pénis® (NE 5). A papulose
bowenoide invariavelmente apresenta curso benigno.
Ja a eritroplasia de Queyrat e a doenca de Bowen
podem progredir para carcinoma invasivo em 10%
dos casos®” (NE 4).

Corno cutaneo

O corno cutaneo peniano ¢ uma lesdo rara que
geralmente se desenvolve apos lesdes de pele pré-
existentes, como verrugas, nevos, abrasao traumatica
ou neoplasia maligna. FE caracterizado pelo crescimento
excessivo e cornificagao do epitélio, o qual forma uma
protuberancia solida. Associa-se comumente com o
HPV tipo 16®'*1V (NE 4).

O tratamento consiste na excisao cirurgica, com
margem de tecido normal da base do corno. Essas

lesbes podem recorrer e demonstrar alteragao maligna
em bidpsia subseqiiente, mesmo quando a aparéncia
histologica inicial é benigna. A literatura refere 37%
de tumor maligno no tecido abaixo do corno cutaneo;
portanto, é necessaria cuidadosa avaliagao histologica
da base da lesdo e seguimento clinico®™'V (NE 4).

Balanite ceratoética,

pseudo-epiteliomatosa

Sdo crescimentos hiperceratoticos na glande e
podem ter algumas das caracteristicas microscopicas
do carcinoma verrucoso. Essas lesdes tendem a ser
resistentes ao tratamento e a recidivar, podendo
representar uma forma precoce de tumor. O
tratamento inclui uso topico de 5-fluorouracil,
parcialmente efetivo, excisdo cirargica, ablacado por
laser e criocirurgia. Hssas lesdes requerem em geral
tratamento agressivo e seguimento’*" (NE 4).

Balanite xeroética obliterante
(liquen escleroatréfico)
F uma doenca inflamatéria cronica do prepucio e
glande que se apresenta como areas esbranquigadas e
aspecto fibroso, freqiientemente envolvendo o meato
e algumas vezes estendendo-se a fossa navicular®.
As lesoes podem ser multiplas e assumir aparéncia de
mosaico. O meato pode aparecer branco, endurecido
e edemaciado. Erosoes na glande, fissuras e estenose
do meato podem ocorrer. Esta doenga é mais comum
em homens nio-circuncidados, de meia-idade e
diabéticos®. Os sintomas incluem dor, desconforto
local, prurido, ere¢des dolorosas e obstruc¢ao urinaria.

A fimose no adulto é responsavel pelo liquen
escleroatrofico progressivo em 40% dos casos, sendo
outros 40% devidos a rea¢oes inflamatorias subagudas
nao-especificas!” (NE 4). O liquen escleroatréfico pode
também ser a causa de estenoses uretrais recorrentes.

A bidpsia das lesoes nao é essencial em todos os casos
e esta indicada para diferenciar o cancer do pénis e




casos atipicos. O diagnéstico e o tratamento precoces
da balanite xerética obliterante sio muito importantes
na preven¢ao de complicagdes como estreitamento
uretral'” (NE 4).

Ha relatos documentando a associacio de balanite
xerotica obliterante com CEP, cujo desenvolvimento
pode ocorrer longo tempo apds a lesio ter sido
tratada, mesmo com circuncisao’®” (NE 5). Mais
de 30% dos casos de CEP crescem a partir do
liquen escleroatréfico® (NE 5), havendo séries com
associacio de até 55%* (NE 2). A associa¢io
entre liquen escleroatréfico e HPV é controversa. Ha
trabalhos que sugerem ser o liquen escleroatréfico a
condi¢dao pré-neoplasica, especialmente nos tumores
nio relacionados ao HPV®®), Um estudo mostrou
incidéncia 2 vezes maior de infecgao por HPV quando

associado com liquen escleroatr6fico®.

O tratamento da balanopostite xerdtica obliterante
consiste na aplicagio de cremes esterdide topico
(clobetasol), esteréides injetaveis e excisao cirirgica®
(NE 3). Pode-se utilizar laser (diéxido de carbono) com
bom resultado® (NE 4). O tratamento medicamentoso
topico ¢ util nos estagios iniciais, leves, porém nio ¢é
efetivo em todos os casos '“*? (NE 4).

O seguimento ¢ essencial, sendo necessaria bidpsia se
houver mudanga no aspecto ou comportamento ou se
a balanopostite persistit apds a circuncisaio® (NE 4).

Nas lesoes intrataveis com os métodos convencionais,
a substitui¢ao do tecido de revestimento da glande com
pele extragenital ¢ uma alternativa a ser considerada
para tratamento do liquen escleroatréfico e também
das demais lesGes pré-malignas®'? (NE 4).

Leucoplaquia
Essaslesoesapresentam-secomo placasesbranquicadas
solitarias ou multiplas que freqiientemente envolvem o
meato uretral; sio comuns em pacientes diabéticos®
(NE 5). O tratamento envolve a eliminagao da irritagao
cronica e a circuncisao pode estar indicada. A excisio
cirargica e a radiagdo tém sido usadas no tratamento,
bem como o laser. Esta alteracdo pode estar associada
com CEP e cancer verrucoso do pénis, precedendo
ou ocorrendo simultaneamente®™ (NE 5).

Recomendacodes do CoBEU
1. Portadores de doengas penianas, com potencial
malignidade, devem ser tratados com uma das
estratégias disponiveis para a doenca especifica
(NE 4; GR C).
2. Nio ha evidéncias para recomendar a melhor
maneira de tratar e de seguir esses pacientes.

3. A bidpsia peniana é recomendada no diagnéstico
diferencial do cancer do pénis e casos atipicos
(NE 5; GR D).



2. Existe relagao entre HPV e cancer de pénis?
Se sim, qual?

Existe forteindicio em biologia molecular daassociagao
entre infecgdo por HPV e carcinoma epidermoéide de
pénis (CEP).

Espécimes de 29 pacientes com CEP embebidos em
parafina foram analisados, usando a técnica de PCR

diferencial, encontrando-se nove (31%) contendo
DNA de HPV 16 ou 18%9,

Outro estudo semelhante usando espécimes de 111
pacientes nao tratados encontrou por hibridizagdo do
DNA de HPV em 70 deles (63,1%) com o tipo 16 em
09 e tipo 18 em dois. Material de outros 12 casos de
CEP tratados mostrou HPV 16 em dois (16,7%)%.

Relatos tém sugerido que o HPV tem sido detectado
em 15% a 80% das lesGes pré-carcinomatosas e CEP
e que as protefnas virais E6 e E7 dos virus de HPV 16
e 18 podem imortalizar culturas de células humanas
inativando proteinas do ciclo regulatério celular e da
apoptose. Sao capazes também de inativar os genes
supressores celulares pRB e p53 propiciando o
aparecimento de carcinoma epitelial®®.

Outro estudo foi realizado com 84 espécimes
de CEP embebidos em parafina para detectar a
presenca de DNA de HPV e de mutagio do p53.
Foi possivel aproveitar o material de 64 tumores
nos quais a presenca de HPV foi verificada em
26% dos casos com predominancia do tipo 16. A
mutag¢ao do p53 foi também encontrada em 26%
dos espécimes e em muitos casos foi possivel
demonstrar a coexisténcia de HPV de alto risco

com mutacio do p53©7.

Para clarificar o papel do HPV, um extenso estudo foi
realizado com pacientes portadores de condilomatose,
displasia e CEP. O DNA do HPV estava presente
em 42% de 155 casos de CEP, 90% de 30 casos de
displasia e 100% de 12 casos de condilomatose. A
prevaléncia de HPV em 42% dos CEP foi menor que
os quase 100% presentes nos tumores de colo uterino
e semelhante aos cerca de 50% que ocorrem nos

tumores vulvares. Houve diferencas estatisticamente
significativas na prevaléncia de HPV nos varios tipos
histologicos de CEP. As amostras foram positivas
para HPV em 34,9% dos tumores queratinizados,
33.3% dos verrucosos, 80% da variante basiléide e
100% no subtipo verrucdide (warty), ambas lesoes que
predominam na glande®®.

Duas vias de génese do CEP parecem existir,
do mesmo modo que para tumores vulvares. Os
subtipos basiléides e verrucoides, os quais podem
ser associados 2 HPV em 80% a 100% dos casos, tém
como precursores a doenca de Bowen, a eritroplasia
de Queyrat e a papulose bowendide, ao passo que
os subtipos queratinizados e verrucosos nao tém
precursores bem estabelecidos. Talvez o liquen
escleroatrofico e a hiperplasia de células escamosas
precedam o tipo queratinizado, assim como o
condiloma acuminado gigante pode anteceder o
carcinoma verrucoso®”.

Um
da expressio de p53 e ki67 e sua relagdo com a
ocorréncia de HPV em CEP foi realizado em 11
espécimes embebidos em parafina. A expressio de
p53 e ki67 ocorreu em 10/11 tumores (90,9%), ao
passo que DNA de HPV foi achado em 72,7% dos
espécimes. A andlise seqiiencial revelou a presenca de
HPV 16 em 62,5%, HPV 18 em 25% e HPV 53 em
12,5%. Entre os casos com expressao de p53 e ki67,

HPV foi encontrado em 80% e 70% dos espécimes,
(40)

estudo visando estabelecer a prevaléncia

respectivamente

Um relato analisando 171 espécimes de CEP avaliou
a influéncia da presenca de HPV na doenca de
alto risco, a percentagem de tumores associados
a HPV e a sobrevida dos pacientes. Os resultados
mostram que o DNA de HPV foi encontrado em
29% dos tumores, com o subtipo 16 ocorrendo
em 76% deles. A sobrevida doenca especifica em
cinco anos foi de 90% no grupo contendo HPV e
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78% no grupo sem infeccao por HPV (p = 0,03).
Na analise multivariada, a presenga de HPV foi um
fator preditivo independente da sobrevida doencga
especifica (p = 0,01 com HR de 0,14)®V.

Um trabalho recente analisou por PCR a presenca
de HPV em espécimes embebidos em parafina. Em
38 dos 49 espécimes foi identificado DNA de HPV
sendo subtipo 16 em 32 (84,2%) e 18 em quatro
(10,5%). Foram usados primers GPS+/GP6+ e My09/
Myl11, sendo o segundo mais sensivel; contudo, a
combinagao dos dois permitiu aumentar o nimero
de casos positivos para HPV. Este estudo apresenta

a maior percentagem de CEP/HPV positivo jamais
publicado até hoje*?.

Também tem sido constatado que a presenca de
infec¢ao por HIV pode levar pacientes com HPV ao
rapido desenvolvimento de CEP®.

Recomendacdes do CoBEU
Apesar de existir associa¢ao entre HPV 16 e 18 em
proporcao significativa dos casos com CEP, nao ha
evidéncia para recomendar o tratamento do HPV
como medida preventiva especifica de carcinoma
epidermoide do pénis.



3. Quais os fatores prognésticos importantes
no cancer de pénis?

O carcinoma epiderméide do pénis (CEP) origina-se
com maior freqiéncia na glande (80%), seguindo-se
o prepucio (15%) e sulco coronal (5%); apresenta
evolucdo insidiosa e progressao locorregional pre-
visivel. Sua disseminagao se faz por via linfatica para
os linfonodos inguinais superficiais e a seguir inguinais
profundos e cadeia ilfaca. E excepcional ainfiltragao de
linfonodos pélvicos ou ilfacos, assim como metastases
a distancia, sem comprometimento prévio das cadeias
inguinais™.

Os principais fatores prognoésticos do CEP estio
relacionados no quadro 1% (NE 4).

Quadro 1. Fatores prognésticos do cancer
de pénis

Condigdes clinicas

Estadio clinico

Tipo histolégico e forma de apresentagéo

Grau histolégico

Padrao morfolégico de crescimento

Nivel de invasao do tumor primario

Espessura do tumor primario

Expressao do p53

Condigoes clinicas

Pacientes em mas condi¢oes clinicas (anemia,
emagrecimento) tém pouca tolerancia a tratamentos

cirurgicos agtessivos e quimioterapia sistémica® (NE 5).

Estadio clinico
A invasio do tumor primario, determinada pelo
patologista na periferia da lesao, avalia a extensao desde
a membrana basal intacta até a maior profundidade
da neoplasia. Maior infiltragdo representa fator
prognéstico adverso®. O acometimento dos corpos

cavernosos, do corpo esponjoso e uretra também sao
considerados fatores importantes e predispoem o
desenvolvimento de metastases linfonodais em 61%-
75% dos casos®™* (NE 4).

Setenta a 80% dos pacientes apresentam inicialmente
doenca restrita ao pénis (pT1/T2NOMO), sem
metastases, ¢ seu progndstico ¢ favoravel®™ (NE
3). Em um estudo retrospectivo com 48 pacientes,
nenhum paciente com tumor T'1 apresentou metastase
linfonodal; entretanto, 55% dos com tumor = T2
tinham linfonodos positivos*” (NE 2).

Os pacientes com tumores T1, de graus 2 e 3, no
entanto, podem apresentar metastases linfonodais em
proporcio variavel de 10% a 67% casos™® (NE 4).

Entre 20% e 30% dos casos de CEP apresentam
metéstases linfonodais“? (NE 3). O acometimento
de linfonodos das
constitui o fator progndstico independente mais
importante no tumor de pénis®”Y (NE 3). Os
tumores T3 (invasao da uretra ou prostata) e T4

cadeias inguinal e iliaca

(invasao de estruturas adjacentes) sao agressivos e
estdo associados a maior incidéncia de metastases
linfonodais®? (NE 4).

O nudmero de linfonodos acometidos é também
fator de mau prognéstico e repercute na sobrevida
livre de doenga (Quadro 2), e estudo prospectivo
mostrou melhor evolucao dos casos tratados
quando apenas um linfonodo se encontrava

comprometido® (NE 4).

Outros fatores prognosticos independentes em
caso de linfonodos positivos sdo: presenca de
metastases bilaterais inguinais metastases pélvicas e
extensdo extranodal. Em estudo com 102 pacientes
pN+, o acometimento exclusivo da cadeia inguinal
proporcionou sobrevida global em cinco anos de
05% dos casos, e todos aqueles com metastases em
linfonodos pélvicos evoluiram para o Obito nesse

petiodo® (NE 4).

11
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Quadro 2. Sobrevida livre de doenga (SLD)
em 5 anos(53%5%) (NE 4)

Quadro 3. Variantes histolégicas
do CEP®® (NE 4)

Linfonodos SLD

Carcinoma epidermoide usual (CE)

cNO 75%-93%

Carcinoma epidermoide basiloide (CB)

cN140%-70%

Carcinoma verrucoso (CV)

cN2 33%-50%

Carcinoma epidermoide sarcomatoéide (CS)

cN3 20%-34%

Carcinoma epidermoide verrucoéide (CVV) (Warty)

Existe erro de estadiamento clinico de linfonodos em
até 50% dos casos™ (NE 3).

Menos de 5% dos pacientes tém doenga sistémica
e metastases a distancia na ocasido do diagnoéstico;
porém, nestes casos o prognostico € ruim e raramente
a sobrevida é maior que um ano®*” (NE 3).

Invaséao linfovascular
A invasao linfovascular é fator independente de
pior prognéstico em varios trabalhos**>*% (NE
3). Um estudo com 175 pacientes indicou serem o
acometimento linfonodal, a invasio linfovascular ¢ a
espessura do tumor primario os fatores prognosticos
mais importantes®” (NE 4). Em outro trabalho (n
= 33), o estadio patolégico (pT2-4), a presenca de
invasao linfovascular e o grau histolégico do tumor

foram variaveis independentes de prognostico. 7

(NE 4).

Tipo histolégico e forma

de apresentacao
O cancer de pénis, de acordo com suas caracteristicas
histopatologicas e formas de apresentagao ¢

classificado em seis tipos (Quadro 3).

Estes seis tipos apresentam caractetisticas proprias
e identificaram-se trés grupos de risco levando-se
em consideracao o desenvolvimento de metastases
regionais e a sobrevida:

Carcinoma epidermoide papilar (CP)

Baixo Risco: Carcinoma verrucoso, que caracte-
risticamente nao apresenta metastases, mesmo
quando atinge grande tamanho. Também o
carcinoma papilar e o carcinoma verrucoide
(Warty) desenvolvem metdstases raramente e sao

de baixo risco.

Risco Intermediario: Carcinoma epidermoéide

usual.
Alto Risco: O carcinoma basiléide e o carcinoma
sarcomatéide, em geral invasivos e de alto grau,
incidéncia elevada de metastases e
Os

muito raros (1% a 2%) e acometem pacientes mais
58)

apresentam

morttalidade. carcinomas sarcomatoides sao

jovens!

Grau histolégico
E preditivo para envolvimento linfonodal®” (NE 4).
Em estudo retrospectivo, 43 de 52 pacientes (83%) com
tumores indiferenciados ou invasivos apresentaram
metastases inguinais, contra um de 24 pacientes (4%)
com tumores graus 1 ¢ 24¥ (NE 4). Em outro estudo,
a presenca de mais de 50% de tumor grau 3 foi um
dos trés fatores prognosticos mais importantes, junto
com o estadio e invasdo vascular, e 61% dos pacientes

com este grau tinham metastases linfonodais (p =
0,001)” (NE 4).



Padrao morfolégico de crescimento
Ha correlagio entre o padrio morfolégico de
crescimento, a evolu¢do e prognoéstico do CEP,
segundo quatro padroes principais® (NE 3):

* Crescimento superficial: tumor plano, do tipo
epidermoéide bem diferenciado, que invade alamina
propria em geral superficialmente. Corresponde
a 1/3 dos casos e tem baixa incidéncia de
metastases inguinais. Nos casos mais avangados
pode apresentar nodulagio com invasio do corpo
cavernoso, aumentando o risco de disseminagao
tumoral.

* Crescimento vertical: grande lesao ulcerada com
padrao de crescimento solido, ocorrendo em
20% dos pacientes. Habitualmente sao tumores
invasivos do corpo cavernoso, com alto indice de
metastatizacao.

e Verrucoso: cerca de 20% a 30% dos tumores
de pénis sao exofiticos com crescimento lento e
apresentam trés padroes histologicos: verrucoso
propriamente dito, papilar e verrucéide (warty).
Apresentam baixo indice de metastases.

*  Multicéntrico: definido como duas ou mais lesGes
separadas por tecido benigno. Sio tumores raros,
sendo mais comuns no prepucio, ¢ podem estar
associados a liquen escleroatréfico. Costumam
recidivar localmente apds a resseccao da lesao
primaria, porém o indice de metastases é baixo.

Espessura do tumor primario
A espessura do tumor primario é medida pelo
patologista em milimetros, da superficie da lesio até
a maior profundidade da neoplasia. Varios estudos
apontam aimportancia da espessura do tumor primario
como fator prognoéstico. Tumores com espessura > 5
mm tém pior prognoéstico do que aqueles com até 5

mm(45,47,60) (NE 4) .

Expressao do p53
A proteina p53 ¢ fator preditivo importante de
sobrevida dos pacientes com cancer de pénis, pois
quanto maior for a expressao do p53 (p53+), pior
¢ o prognostico e maior a ocorréncia de dbitos®*V

(NE 4).

Padrao de invasao
O padriao de invasdao do tumor primario foi analisado
em 112 pacientes, com seguimento médio de 76 meses,
submetidos a amputagdo do pénis e linfadenectomia.
O padrao infiltrativo (invasiao em blocos celulares que
infiltram o estroma) mostrou em analise multivariada
ser fator independente de risco para o acometimento

de linfonodos® (NE 4) .

Recomendacdes do CoBEU
* Recomenda-se a utilizacio do estadio clinico,
presencadeinvasao linfovascular e grau histologico

para decisdo terapéutica adequada.
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4. Quando indicar tratamento conservador, penectomia
parcial, total e emasculagao?

O tratamento conservador pode ser indicado para
os pacientes portadores de Ta/T1 G1/2 desde
que o seguimento seja efetuado rigorosamente. As
alternativas mais utilizadas sdo a crioterapia®, o creme
de 5- fluorouracil®, o laser (CO, ou Nd-YAG)©“*7,
quimioterapia e a radioterapia ou braquiterapia® ",

Com a radioterapia e o laser, a incidéncia de preservacao do
orgao ¢ de 55%0-84%. Nao ha diferenca no indice de recidiva
local (15%0-25%) entre estas modalidades™ (NE 5).

Tratamento conservador com radio ou quimioterapia
¢ mais efetivo em pacientes acima de 60 anos de idade
portadores de neoplasia bem ou moderadamente
diferenciadas com tumores menores que 4 cm. A

sobrevida em cinco anos é de 88% no T'1, 71% no T2
e 68% no T3 (NE 4).

Recentes estudos tém demonstrado que a
excisao conservadora acompanhada de métodos
reconstrutivos permite bons resultados oncolégicos
aliados a manuten¢do de um bom aspecto cosmético
do pénis. Este fato se baseia na observacio de que
em muitos pacientes uma margem livre de 2 cm nio ¢é
necessaria™ (NE 5).

Pietrzak et al.” (NE 4) recentemente demonstraram
que com a utllizagdo de técnicas de excisio e
reconstru¢ao em 39 pacientes com seguimento médio
de 16 meses, apenas um (2,5%) apresentou recidiva
local. Estes pacientes necessitam de acompanhamento
por longo tempo, uma vez que recidivas tardias tém
sido observadas em até 50% dos pacientes tratados

com tais técnicas’""® (NE 3).

A verificagdo da presenca de margem cirurgica no ato
operatério reduziu significativamente estes indices
(9%-24%)5) (NE 4). Limitacoes desta alternativa
incluem: lesdes mais proximais e tumores invasivos.

Geralmente, a recidiva local nao tem forte impacto na
bl
sobrevida®7*+8%) (NE 4).

Para os pacientes nao aptos a realizar um seguimento
meticuloso, a amputagao parcial esta recomendada.

Tumor T1G3; T2

De acordo com a extensaio tumoral, podem ser
consideradas as seguintes alternativas: amputagio parcial,
total ou emasculacio™®#, Tratamento conservador,
sem amputacao, pode ser considerado em casos muito
selecionados, com tumor compreendendo menos da
metade da glande e naqueles em que é possivel realizacao de
seguimento meticuloso. A recidiva apds a penectomia parcial,
indicada em casos de tumores distais com preservacao de
patte da haste peniana, varia entre 0% e 11%®%) (NE 4).
Penectomia total acompanhada de uretrostomia perineal
¢ principalmente indicada nos casos em que o tumor
envolve extensamente o terco proximal do pénis e nos
tumores que infiltram a uretra e/ou o corpo cavernoso.
Nas lesoes envolvendo o escroto, perineo e parede
anterior do abdémen, retirada completa da neoplasia
acompanhada de escrotectomia e orquiectomia bilateral
(emascula¢io) pode ser necessatia® (NE 5).

Recidiva local
Em caso de recidivalocal, tratamento conservador pode ser
emptegado se no houver invasio de corpo cavernoso®
(NE 5). Todavia, se houver recidiva com infiltracao local,
amputagao parcial ou total esta indicada.

Recomendacdes do CoBEU

1. Indica-se tratamento conservador com excisao
nos tumores pequenos, superficiais e diferenciados
(NE 4; GR C).

2. A penectomia parcial ou total deve ser indicada
nos tumores que invadem o corpo cavernoso (12
e T3) (NE 4; GR C).

3. Recomenda-se para os pacientes que nao aceitam
tratamento cirurgico, radioterapia, laser, crioterapia
ou quimioterapia.

4. A emasculagiao esta indicada nos tumores que

invadem o perineo, escroto e parede anterior do

abdomen (T4) (NE 5; GR D).



5. Existe indicacao de linfadenectomia inguinal?
Se sim, quando e para quem?

Nos pacientes portadores de carcinoma epidermoide
do pénis (CEP), a presenca e extensdo das metastases
que envolvem os linfonodos inguinais sio fatores
preditivos significativos de progressio e sobrevida®”
(NE 4).

Embora o valor terapéutico das linfadenectomias
inguinais seja reconhecido, principalmente em casos
sem adenomegalia, esse tema ¢ ainda controverso pela
dificuldade do estadiamento regional de maneira nao-

invasiva®®h,

Esta imprecisio ¢ significativa, ocorrendo erros de
subestadiamento de aproximadamente 20% nos
pacientes com linfonodos inguinais sem alteragdes
clinicas e de superestadiamento em 50% daqueles
com palpacio suspeita® (NE 4).
Corroborando dados,

com 50 pacientes portadores de CEP submetidos

estes estudo prospectivo
a linfadenectomias sistematicas mostrou 19% de
subestadimento em doenca clinicamente localizada
e 51,5% de superestadiamento entre aqueles com
linfonodomegalia®’ (NE 3).

A melhor acuracia no estadiamento obtida com
avangos propedéuticos por meio de exames de imagem
(ressonancia magnética, tomografia computadorizada
e linfocintilografia dinamica) nao fornece, ainda, dados
confiaveis para evitar a linfadenectomia nos pacientes
sem linfonodos inguinais palpaveis“+*>* (NE 3).

As falhas
importancia significativa se as técnicas cirurgicas
das

de complicagdes pos-operatorias, entre as quals se

no estadiamento clinico nao teriam

linfadenectomias tivessem indices aceitaveis

destacam as necroses cutaneas, infeccoes, fistulas

linfaticas, linfoceles e edema de membros inferiores®*”

(NE 4).

As principais controvérsias que persistem sobre as
linfadenectomias versam sobre os critérios deindicacao,
a técnica cirurgica a ser empregada, € 0 momento
de sua realizacao, ou seja, concomitante a terapia da

lesao primaria ou em tempo operatério tardio. Além
das informagoes obtidas no exame fisico das regides
inguinais e de exames de imagem, reconhecem-
se varios fatores prognosticos relacionados a lesiao
primaria que determinam maior risco de disseminagao
do CEP e que, na atualidade, influenciam a decisao
sobre a indicacio das linfadenectomias. Destacam-
se aqui o estadio do tumor primario (T2-T4), o grau
de anaplasia celular (G2-G3) e a presenca de invasio
venosa ou linfatica, que representam parametros
independentes na predicio de comprometimento
linfonodal®>"*?" (NE 4).

Confirmando estes conceitos, um estudo retrospectivo
com 48 pacientes submetidos a tratamento da lesio
primaria e linfadenectomia inguinal utilizando analise
uni ou multivariada concluiu que o estadio patolégico,
a invasdo vascular e a presenca de mais de 50% de
células neoplasicas indiferenciadas foram os preditores
mais significativos de metastase linfonodal. Nenhum
dos 15 tumores pT1-G1 apresentou invasiao vascular
ou metastase. Dos 33 tumores pT2/T4, 18 (50%)
tinham moléstia metastatica®” (NE 4).

Outro trabalho valida a associacio do estadio da
lesao primaria e do grau de anaplasia como fatores
preditivos para presenca de
linfonodais em pacientes com CEP cujos linfonodos
nao eram palpaveis. A incidéncia de nodos positivos
em 37 pacientes avaliados prospectivamente e em 66

micrometastases

retrospectivamente foi de 0% no grupo de baixo risco
(PT1G1) e de 83,3% nos tumores de alto risco (pT3-
T4, G3)® (NE 3).

Outra avaliagdo prospectiva com 50 pacientes subme-
tidos a linfadenectomia sistematica correlacionou
achados dalesao primaria e os doslinfonodos regionais.
Concluiu que o grupo ideal para observagao vigilante
¢ aquele constituido por portadores de lesdes pT1-
G1. As combinacoes de estidios mais avancados ou
histologia desfavoravel acompanharam-se de indices
significativos de disseminacio regional® (NE 3).
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A associagao destes fatores de risco empregando o
modelo estatistico de regressao logistica permitiu
a elaboracio de um nomograma com poder de
predizer envolvimento linfonodal com bom indice
de concordancia (0,87). Este estudo multicéntrico

baseou-se na analise retrospectiva de 175 pacientes
com CEP entre 1980-2002% (NE 4).

A realizagao de linfadenectomias nos casos de
infiltra¢ao inguinal maci¢a tem indicagdo como parte
de terapia multimodal visando controle da doenga ou
com finalidade higiénica buscando melhor qualidade
de vida ou, ainda, diminuicio dos riscos de rotura
vascular pela infiltragdo tumoral. Comprometimento
de linfonodos pélvicos traduz doenga avangada e a
indicacdo de linfadenectomia pélvica tem indicagdo
pois agrega
sobrevida. A quimioterapia sistémica deve ser
considerada®® (NE 3).

Classicamente, o

inconsistente, aparentemente  nao

momento da realizacio da
linfadenectomia é de quatro a seis semanas apds O
tratamento da lesao peniana, perfodo em que o paciente

¢ submetido a antibioticoterapia, benéfica nos casos

de tumores ulcerados e infectados com o proposito
de diminuir as complicagdes cirurgicas inguinais,
além de diminuir os indices de superestadiamento
clinico decorrente do infartamento linfatico de origem
inflamatéria. Na atualidade considera-se o tratamento
simultaneo da lesao peniana e dos linfonodos inguinais,
principalmente nos casos de lesdes primarias, pequenas
e pouco infectadas *+'") (NE 3).

Recomendacoes do CoBEU
A linfadenectomia inguinal no CEP tem indica¢ao nas
seguintes condigdes:

* nos pacientes com linfonodos inguinais
impalpaveis com lesdo primaria que apresenta alto
risco de disseminacio linfatica: pT1G2-G3, pT2-
T4 (NE 3; GR B).

* nos pacientes com adenomegalia inguinal palpavel,
apos o uso de antibiéticos por 4 a 6 semanas (NE
3; GR B).

* como parte de terapia multimodal em tumores
regionalmente avancados (NE 3; GR B).



6. Existe indicacao de quimioterapia sistémica?
Se sim, quando e para quem?

Inexistem estudos prospectivos randomizados sobre
quimioterapia sistémica no cancer de pénis (CEP). A
maioria das publicagdes refere-se a relatos de casos
ou a estudos retrospectivos com pequeno nimero de
pacientes. Estes estudos sao de dificil analise, devido
a selecdo heterogénea de pacientes e as diferentes
combinag¢oes de drogas e doses utilizadas.

Os agentes que demonstram alguma efetividade nesta
neoplasia sdao: bleomicina, metotrexato, cisplatina, 5-
fluorouracil e vincristina. A combinagao de drogas parece
ser supetior ao uso de agentes unicos™!""'* (NE 4). Os
esquemas mais utilizados baselam-se em informacoes
advindas da experiéncia com as neoplasias malignas da
cabeca e pescogo, porém nao existe um esquema de
poliquimioterapia considerado padrao’%.

A quimioterapia sistémica pode ser neo-adjuvante,
adjuvante ou para doenca disseminada.

Quimioterapia neo-adjuvante na
doenca locorregional
Quimioterapia neo-adjuvante tem sido utilizada

predominantemente em duas situa¢oes®>'"™” (NE 4):

1. Em pacientes portadores de metastases linfonodais

consideradas irressecaveis;

2. Combinada com tratamento conservador da lesao
primaria em pacientes com tumores localizados
com o intuito de preservar o 6rgao.

revisao

Na maior literatura

recente, totalizando 35 pacientes com metastases

disponivel na

inguinais inicialmente irressecaveis tratados com
poliquimioterapia contendo cisplatina, identificou-se
que 24 (68%) apresentaram respostas objetivas e 15
(43%) deles puderam ser submetidos alinfadenectomia
inguinal completa. Oito destes pacientes (23% do
total) apresentaram intervalo livre de doenga entre um
e dez anos®”? (NE 4).

Edsmyr et al. trataram 42 pacientes portadores
de carcinomas T1/T2 com uma combinacio de

bleomicina intramuscular seguida de radioterapia
pélvica. Somente quatro pacientes necessitaram de
amputac¢ao peniana e a sobrevida de cinco anos foi de
77%1% (NE 4). Modig et al. analisaram 25 pacientes T'1
com o mesmo esquema de tratamento e apresentaram
resultados similares. Recidivas locais ocorreram em
20% dos casos e a sobrevida foi de 100% apds oito
anos, com grande morbidade’” (NE 4).

Poliquimioterapia neo-adjuvante com vincristina,
metotrexato e bleomicina (esquema VMB) seguida
de exérese com laser CO, de lesdes TINO exofiticas
selecionadas foi avaliada em uma série de 27 pacientes.
Respostas completas foram obtidas em 12 pacientes
(44%). Em 23 casos (87%) evitou-se a amputagao
peniana e apés um perfodo minimo de seguimento de
quatro anos a sobrevida cancer-especifica foi de 100%
¢ a sobrevida global de 92%"" (NE 4).

Quimioterapia adjuvante na
doencga locorregional
Existem raros estudos sobre quimioterapia adjuvante
no (CEP) nesta situagao.

Pizzocaro et al. analisaram 25 pacientes submetidos
a linfadenectomia e que foram tratados
esquema VMB
linfonodais. Sete (28%) apresentavam também os

com
adjuvante devido a metastases
linfonodos pélvicos comprometidos. Somente quatro
pacientes (16%) apresentaram recidiva tumoral e a
sobrevida de cinco anos foi de 82%. Pacientes com
comprometimento bilateral dos linfonodos inguinais
e/ou comprometimento dos linfonodos pélvicos
representaram um grupo de progndstico ruim.
Nenhum paciente com N1 (linfonodo tnico superficial
comprometido)  apresentou  recidiva  tumoral,
sugerindo que para este grupo de pacientes nao existe
necessidade de quimioterapia adjuvante™” (NE 4).
Segundo os autores, isto se comparou favoravelmente
com uma série histérica de 31 pacientes tratados

exclusivamente com linfadenectomia, cuja recidiva
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tumoral foi de 45% e a sobrevida de cinco anos foi de
37%1% (NE 5).

Um estudo retrospectivo avaliou o uso de cisplatina,
metotrexato e bleomicina (esquema CMB) e o
resultado parece demonstrar vantagem para pacientes

com metastases linfonodais minimas, apesar da alta
toxicidade do tratamento™'” (NE 4).

Quimioterapia na doenga
disseminada

estudo prospectivo,

randomizado, incluiu 45 pacientes provenientes de

31 instituicbes. O esquema utilizado foi cisplatina,

metotrexato e bleomicina (CMB), repetido a cada 21

O  maior existente, nao

dias e mantido por seis ciclos para os pacientes com
respostas completas. Cinco pacientes foram excluidos
do estudo por terem utilizado quimioterapia prévia.
Dos 40 pacientes restantes, somente seis terminaram
o protocolo. Respostas completas e parciais foram
obtidas em oito (32%) casos. Entretanto, a toxicidade
foi grave, com 11% de mortalidade relacionada ao
tratamento e 17% de complicagbes gravissimas,
deste

impedindo outras analises

tratamento''V (NE 3).

Estudos baseados na combinacio de 5-FU com
cisplatina sugerem indices de resposta similares aos

esquema de

do CMB, mas com menotr motrbidade relacionada ao
tratamento!!* 1112 (NE 4).

Pelas caracteristicas dos estudos publicados, todos
nao randomizados, nao existem evidéncias de que a
quimioterapia sistémica aumente a sobrevida destes
pacientes.

Recomendacdes do CoBEU
CEP,
a quimioterapia

e Em pacientes portadores de com
acometimento locorregional,
neo-adjuvante associada ao tratamento local pode
evitar amputagao peniana em casos selecionados,

preferencialmente no ambito de estudos clinicos.

*  Quimioterapia ser

recomendada em casos com comprometimento

neo-adjuvante ~ pode
linfonodal considerado irressecavel, pois pode
promover ressecabilidade (NE 4)

e Quimioterapia adjuvante ¢é indicada, em casos
selecionados, para pacientes com comprometimento
linfonodal inguinal extenso ou dos linfonodos
pélvicos (NE 4)

* Embora o papel da quimioterapia na doenga
disseminada seja paliativo esta pode ser

recomedada, pesando-se os riscos e beneficios do

tratamento (NE 3).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Rodrigues-Netto N, Ferreira U, Pompeo ACL, Bretas F, Sadi M, Clark O
etal. Usos e indicagdes do bloqueadores hormonais no cancer da prostata
- melhores evidéncias para a decisio clinica. Campinas. SP: CoBEU -
Comité Brasileiro de Estudos em Uro-Oncologia; 2002.

Centre for Evidence Based Medicine. Levels of Evidence. Oxford
University 2002 [cited Nov 2006]; Available from: http://www.cebm.net/
levels_of_evidence.asp

Micali G, Nasca MR, Innocenzi D, Schwartz RA. Penile cancer. ] Am
Acad Dermatol. 2006 Mar;54(3):369-91; quiz 91-4.

Hunter-Mellado R, Rodriguez P. Squamous cell carcinoma of the penis.
Bol Asoc Med P R. 1990 Sep;82(9):416-8.

Dillner J, von Krogh G, Horenblas S, Meijer CJ. Etiology of squamous
cell carcinoma of the penis. Scand ] Urol Nephrol Suppl. 2000(205):189-
93.

Buechner SA. Common skin disorders of the penis. BJU Int. 2002
Sep;90(5):498-506.

Bouchot O, Auvigne J, Peuvrel P, Glemain P, Buzelin JM. Management of
regional lymph nodes in carcinoma of the penis. Eur Urol. 1989;16(6):410-
5.

Schellhammer PFE, Jordan GH, Robey EL, Spaulding JT. Premalignant
lesions and nonsquamous malignancy of the penis and carcinoma of
the scrotum. Urol Clin North Am. 1992 Feb;19(1):131-42.

Grossman HB. Premalignant and eatly carcinomas of the penis and
scrotum. Urol Clin North Am. 1992 May;19(2):221-6.

Solivan GA, Smith KJ, James WD. Cutaneous horn of the penis: its
association with squamous cell carcinoma and HPV-16 infection. ] Am
Acad Dermatol. 1990 Nov;23(5 Pt 2):969-72.

de la Pena Zarzuelo E, Carro Rubias C, Sierra E, Delgado JA, Silmi
Moyano A, Resel Estevez L. [Cutancous horn of the penis]. Arch Esp
Urol. 2001 May;54(4):367-8.

Jenkins DJr., Jakubovic HR. Pseudoepitheliomatous, keratotic, micaceous
balanitis. A clinical lesion with two histologic subsets: hyperplastic
dystrophy and verrucous carcinoma. | Am Acad Dermatol. 1988 Feb;18(2
Pt 2):419-22.

C, Anderson JR, Pye RJ. Micaccous and keratotic
pseudoepitheliomatous balanitis and rapidly fatal fibrosarcoma of the
penis occurring in the same patient. Br ] Dermatol. 1987 May;116(5):719-
25.

Beljaards RC, van Dijk E, Hausman R. Is pseudoepitheliomatous,
micaceous and keratotic balanitis synonymous with verrucous carcinoma?
Bt ] Dermatol. 1987 Nov;117(5):641-6.

Bargman H. Pseudoepitheliomatous, keratotic, and micaceous balanitis.
Cutis. 1985 Jan;35(1):77-9.

Das S, Tunuguntla HS. Balanitis xerotica obliterans--a review. World ]
Urol. 2000 Dec;18(6):382-7.

Aynaud O, Piron D, Casanova JM. Incidence of preputial lichen sclerosus
in adults: histologic study of circumcision specimens. ] Am Acad
Dermatol. 1999 Dec;41(6):923-6.

Dore B, Grange P, Irani ], Aubert J. [Atrophicus sclerosis lichen and
cancer of the glans]. ] Urol (Patis). 1989;95(7):415-8.

Campus GV, Alia F, Bosincu L. Squamous cell carcinoma and lichen
sclerosus et atrophicus of the prepuce. Plast Reconstr Surg. 1992
May;89(5):962-4.

Alvarez AC, Meijide RE, Rodriguez GL, Anton BI, Zungri TE, Antonio
O-R]. [Verrucous carcinoma of the penis arising from a lichen planus. A
true prencoplastic lesion?]. Actas Urol Esp. 2006 Jan;30(1):90-2.

Powell J, Robson A, Cranston D, Wojnarowska F, Turner R. High

Irvine

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

incidence of lichen sclerosus in patients with squamous cell carcinoma of
the penis. Br ] Dermatol. 2001 Jul;145(1):85-9.

Pietrzak P, Hadway P, Corbishley CM, Watkin NA. Is the association
between balanitis xerotica obliterans and penile carcinoma underestimated?
BJU Int. 2006 Jul;98(1):74-6.

Nyirady P, Borka K, Banfi G, Kelemen Z. Lichen sclerosus in the
urological practice. Orv Hetil. 2006 Nov 5;147(44):2125-9.

Velazquez EF, Cubilla AL. Lichen sclerosus in 68 patients with squamous
cell carcinoma of the penis: frequent atypias and correlation with special
carcinoma variants suggests a precancerous role. Am J Surg Pathol. 2003
Nov;27(11):1448-53.

Perceau G, Derancourt C, Clavel C, Durlach A, Pluot M, Lardennois B et al.
Lichen sclerosus is frequently present in penile squamous cell carcinomas
but is not always associated with oncogenic human papillomavirus. Br J
Dermatol. 2003 May;148(5):934-8.

Nasca MR, Innocenzi D, Micali G. Association of penile lichen sclerosus
and oncogenic human papillomavirus infection. Int ] Dermatol. 2006
Jun;45(6):681-3.

Dahlman-Ghozlan K, Hedblad MA, von Krogh G. Penile lichen sclerosus
et atrophicus treated with clobetasol dipropionate 0.05% cream: a
retrospective clinical and histopathological study. ] Am Acad Dermatol.
1999 Mar;40(3):451-7.

Windahl T. Is carbon dioxide laser treatment of lichen sclerosus effective
in the long run? Scand J Urol Nephrol. 2006;40(3):208-11.

Vincent MV, Mackinnon E. The response of clinical balanitis xerotica
obliterans to the application of topical steroid-based creams. ] Pediatr
Surg. 2005 Apr;40(4):709-12.

Barbagli G, Palminteri E, Mirri F, Guazzoni G, Turini D, Lazzeri M. Penile
carcinoma in patients with genital lichen sclerosus: a multicenter survey. |
Urol. 2006 Apr;175(4):1359-63.

Hadway P, Corbishley CM, Watkin NA. Total glans resutfacing for
premalignant lesions of the penis: initial outcome data. BJU Int. 2006
Sep;98(3):532-6.

Palminteri E, Berdondini E, Lazzeri M, Mirri F, Barbagli G. Resurfacing
and Reconstruction of the Glans Penis. Eur Urol. 2007 Jan 22.

Kolde G, Vakilzadeh F.  [Epidermolytic leukoplakia: an unusual
precancerous condition]. Z Hautkr. 1986 May 1;61(9):624-5.

Wiener JS, Effert PJ, Humphrey PA, Yu L, Liu ET, Walther PJ. Prevalence
of human papillomavirus types 16 and 18 in squamous-cell carcinoma
of the penis: a retrospective analysis of primary and metastatic lesions
by differential polymerase chain reaction. Int | Cancer. 1992 Mar
12;50(5):694-701.

Iwasawa A, Kumamoto Y, Fujinaga K. Detection of human papillomavirus
deoxyribonucleic acid in penile carcinoma by polymerase chain reaction
and in situ hybridization. | Urol. 1993 Jan;149(1):59-63.

Griffiths TR, Mellon JK. Human papillomavirus and urological tumours:
1. Basic science and role in penile cancer. BJU Int. 1999 Sep;84(5):579-
86.

Levi JE, Rahal P, Sarkis AS, Villa I.. Human papillomavirus DNA and p53
status in penile carcinomas. Int ] Cancer. 1998 Jun 10;76(6):779-83.
Rubin MA, Kleter B, Zhou M, Ayala G, Cubilla AL, Quint WG et al.
Detection and typing of human papillomavirus DNA in penile carcinoma:
evidence for multiple independent pathways of penile carcinogenesis. Am
J Pathol. 2001 Oct;159(4):1211-8.

Gross G, Pfister H. Role of human papillomavirus in penile cancer,
penile intraepithelial squamous cell neoplasias and in genital warts. Med
Microbiol Immunol. 2004 Feb;193(1):35-44.

REFERENCIAS —

19



20

—REFERENCIAS

40.
41.

42.
43.

44,
45,

46.

47.

48.
49.

50.
51.

52.

53.
54.

55.

56.

57.

58.

Gentile V, Vicini P, Giacomelli I, Cardillo MR, Pierangeli A, Degener
AM. Detection of human papillomavirus DNA, p53 and ki67 expression
in penile carcinomas. Int J Immunopathol Pharmacol. 2006 Jan-
Mar;19(1):209-15.

Lont AP, Kroon BK, Horenblas S, Gallee MP, Berkhof |, Meijer CJ
et al. Presence of high-risk human papillomavirus DNA in penile
carcinoma predicts favorable outcome in survival. Int ] Cancer. 2006 Sep
1;119(5):1078-81.

Pascual A, Pariente M, Godinez JM, Sanchez-Pricto R, Atienzar M,
Segura M et al. High prevalence of human papillomavirus 16 in penile
carcinoma. Histol Histopathol. 2007 Feb;22(2):177-83.

Sanders CJ. Condylomata acuminata of the penis progressing rapidly to
invasive squamous cell carcinoma. Genitourin Med. 1997 Oct;73(5):402-
3.

Pompeo AC. Extended lymphadenectomy in penile cancer. Can ] Urol.
2005 Feb;12 Suppl 1:30-6; discussion 97-8.

Solsona E, Algaba F, Horenblas S, Pizzocaro G, Windahl T. EAU
Guidelines on Penile Cancer. Eur Urol. 2004 Jul;46(1):1-8.

Burgers JK, Badalament RA, Drago JR. Penile cancer. Clinical
presentation, diagnosis, and staging. Urol Clin North Am. 1992
May;19(2):247-56.

Slaton JW, Morgenstern N, Levy DA, Santos MW, Jr., Tamboli P, Ro
JY et al. Tumor stage, vascular invasion and the percentage of poorly
differentiated cancer: independent prognosticators for inguinal lymph
node metastasis in penile squamous cancer. | Urol. 2001 Apr;165(4):1138-
42.

McDougal WS. Carcinoma of the penis: improved survival by early
regional lymphadenectomy based on the histological grade and depth of
invasion of the primary lesion. ] Urol. 1995 Oct;154(4):1364-6.
Horenblas S, van Tinteren H, Delemarre JE Moonen LM, Lustig V, van
Waardenburg EW. Squamous cell carcinoma of the penis. I11. Treatment
of regional lymph nodes. | Urol. 1993 Mar;149(3):492-7.

Bezerra AL, Lopes A, Santiago GH, Ribeiro KC, Latorre MR, Villa
LL. Human papillomavirus as a prognostic factor in carcinoma of the
penis: analysis of 82 patients treated with amputation and bilateral
lymphadenectomy. Cancer. 2001 Jun 15;91(12):2315-21.

Kattan MW, Ficarra V, Artibani W, Cunico SC, Fandella A, Martignoni
G et al. Nomogram predictive of cancer specific survival in patients
undergoing partial or total amputation for squamous cell carcinoma of
the penis. ] Urol. 2006 Jun;175(6):2103-8; discussion 8.

Agrawal A, Pai D, Ananthakrishnan N, Smile SR, Ratnakar C. The
histological extent of the local spread of carcinoma of the penis and its
therapeutic implications. BJU Int. 2000 Feb;85(3):299-301.

Lopes A, Bezerra AL, Serrano SV, Hidalgo GS. Iliac nodal metastases from
carcinoma of the penis treated surgically. BJU Int. 2000 Oct;86(6):690-3.
Pandey D, Mahajan V, Kannan RR. Prognostic factors in node-positive
carcinoma of the penis. ] Surg Oncol. 2006 Feb 1;93(2):133-8.

Kroon BK, Horenblas S, Lont AP, Tanis PJ, Gallee MP, Nieweg OE.
Patients with penile carcinoma benefit from immediate resection of
clinically occult lymph node metastases. | Urol. 2005 Mar;173(3):816-9.
Lopes A, Bezerra AL, Pinto CA, Serrano SV, de Mell OC, Villa LL.
p53 as a new prognostic factor for lymph node metastasis in penile
carcinoma: analysis of 82 patients treated with amputation and bilateral
lymphadenectomy. | Urol. 2002 Jul;168(1):81-6.

Culkin DJ, Beer TM. Advanced penile carcinoma. | Urol. 2003 Aug;170(2
Pt 1):359-65.

Cubilla AL, Reuter V, Velazquez E, Piris A, Saito S, Young RH. Histologic

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

classification of penile carcinoma and its relation to outcome in 61
patients with primary resection. Int | Surg Pathol. 2001 Apr;9(2):111-20.
Cubilla AL, Barreto J, Caballero C, Ayala G, Riveros M. Pathologic
features of epidermoid carcinoma of the penis. A prospective study of
66 cases. Am | Surg Pathol. 1993 Aug;17(8):753-63.

Emerson RE, Ulbright TM, Eble JN, Geary WA, Eckert GJ, Cheng
L. Predicting cancer progression in patients with penile squamous cell
carcinoma: the importance of depth of invasion and vascular invasion.
Mod Pathol. 2001 Oct;14(10):963-8.

Gil AO, Pompeo ACL, Sarkis AS, Matsuo M, Motta THB, Arap S.
Evaluation of the influence of protein p53 in penile carcinoma. Braz |
Urol. 2002;28(1):33-9.

Guimaraes GC, Lopes A, Campos RS, Zequi Sde C, Leal ML, Carvalho
AL et al. Front pattern of invasion in squamous cell carcinoma of the
penis: new prognostic factor for predicting risk of lymph node metastases.
Urology. 2006 Jul;68(1):148-53.

Singh I, Khaitan A. Current trends in the management of carcinoma
penis--a review. Int Urol Nephrol. 2003;35(2):215-25.

Frimberger D, Hungerhuber E, Zaak D, Waidelich R, Hofstetter A,
Schneede P. Penile carcinoma. Is Nd:YAG laser therapy radical enough? |
Urol. 2002 Dec;168(6):2418-21; discussion 21.

Pizzocaro G, Piva L, Bandieramonte G, Tana S. Up-to-date management
of carcinoma of the penis. Eur Urol. 1997;32(1):5-15.

van Bezooijen BP, Horenblas S, Meinhardt W, Newling DW. Laser therapy
for carcinoma in situ of the penis. ] Urol. 2001 Nov;166(5):1670-1.
Windahl T, Hellsten S. Laser treatment of localized squamous cell
carcinoma of the penis. ] Urol. 1995 Sep;154(3):1020-3.

Crook J, Grimard L, Tsihlias ], Morash C, Panzarella T. Interstitial
brachytherapy for penile cancer: an alternative to amputation. J Urol.
2002 Feb;167(2 Pt 1):506-11.

Gotsadze D, Matveev B, Zak B, Mamaladze V. Is conservative organ-
sparing treatment of penile carcinoma justified? Eur Urol. 2000
Sep;38(3):306-12.

Kiltie AE, Elwell C, Close HJ, Ash DV. Iridium-192 implantation for node-
negative carcinoma of the penis: the Cookridge Hospital experience. Clin
Oncol (R Coll Radiol). 2000;12(1):25-31.

Mahlmann B, Dochn C, Feyerabend T. [Radiotherapy of penis carcinomal.
Urologe A. 2001 Jul;40(4):308-12.

Rozan R, Albuisson E, Giraud B, Donnarieix D, Delannes M, Pigneux |
et al. Interstitial brachytherapy for penile carcinoma: a multicentric survey
(259 patients). Radiother Oncol. 1995 Aug;36(2):83-93.

Zouhair A, Coucke PA, Jeanneret W, Douglas P, Do HP, Jichlinski P et
al. Radiation therapy alone or combined surgery and radiation therapy in
squamous-cell carcinoma of the penis? Eur ] Cancer. 2001 Jan;37(2):198-
203.

Ficarra V, Maffei N, Piacentini I, Al Rabi N, Cerruto MA, Artibani W. Local
treatment of penile squamous cell carcinoma. Urol Int. 2002;69(3):169-
73.

Bouchot O, Boullanger P, Buzelin JM. [Inguinal lymphadenectomy in
cancer of the penis: surgical techniques and indications]. Prog Urol. 1997
Sep;7(4):665-73.

Pietrzak P, Corbishley C, Watkin N. Organ-sparing surgery for invasive
penile cancer: early follow-up data. BJU Int. 2004 Dec;94(9):1253-7.
Sanchez-Ortiz RE, Pettaway CA. Natural history, management, and
surveillance of recurrent squamous cell penile carcinoma: a risk-based
approach. Urol Clin North Am. 2003 Nov;30(4):853-67.

Windahl T, Andersson SO. Combined laser treatment for penile carcinoma:



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

results after long-term followup. ] Urol. 2003 Jun;169(6):2118-21.
Bissada NK, Yakout HH, Fahmy WE, Gayed MS, Touijer AK, Greene GF
et al. Multi-institutional long-term experience with conservative surgery
for invasive penile carcinoma. ] Urol. 2003 Feb;169(2):500-2.

Davis JW, Schellhammer PF, Schlossberg SM. Conservative surgical
therapy for penile and urethral carcinoma. Urology. 1999 Feb;53(2):386-
92.

Mohs FE, Snow SN, Larson PO. Mohs micrographic surgery for penile
tumors. Urol Clin North Am. 1992 May;19(2):291-304.

Koch MO, Smith JA, Jr. Local recurrence of squamous cell carcinoma of
the penis. Urol Clin North Am. 1994 Nov;21(4):739-43.

Stancik I, Holtl W. Penile cancer: review of the recent literature. Curr
Opin Urol. 2003 Nov;13(6):467-72.

Hakenberg OW, Wirth MP. Issues in the treatment of penile carcinoma.
A short review. Urol Int. 1999;62(4):229-33.

Derakhshani P, Neubauer S, Braun M, Bargmann H, Heidenreich A,
Engelmann U. Results and 10-year follow-up in patients with squamous
cell carcinoma of the penis. Urol Int. 1999;62(4):238-44.

Ficarra V, D’Amico A, Cavalleri S, Zanon G, Mofferdin A, Schiavone D
et al. Surgical treatment of penile carcinoma: our experience from 1976
to 1997. Urol Int. 1999;62(4):234-7.

McDougal WS, Kirchner FK, Jr., Edwards RH, Killion LT. Treatment of
carcinoma of the penis: the case for primary lymphadenectomy. ] Urol.
1986 Jul;136(1):38-41.

Saint F, Legeais D, Leroy X, Biserte ], Gosselin B, Mazeman E. [Therapeutic
management of epidermoid carcinoma of the penis: anatomoclinical
discussion and review of the literature]. Prog Urol. 2000 Feb;10(1):128-
33.

Sanchez-Ortiz RE Pettaway CA. The role of lymphadenectomy in penile
cancer. Urol Oncol. 2004 May-Jun;22(3):236-44; discussion 44-5.

Kroon BK, Horenblas S, Meinhardt W, van der Poel HG, Bex A, van
Tinteren H et al. Dynamic sentinel node biopsy in penile carcinoma:
evaluation of 10 years experience. Eur Urol. 2005 May;47(5):601-6;
discussion 6.

Rubio-Briones |, Villavicencio H, Regalado R, Chechile G, Algaba F,
Monreal F et al. [Squamous cell carcinoma of the penis: treatment
protocol according to our 14 years of experience|. Arch Esp Urol. 1997
Jun;50(5):473-80.

Kroon BK, Horenblas S, Estourgie SH, Lont AP, Valdes Olmos RA,
Nieweg OE. How to avoid false-negative dynamic sentinel node
procedures in penile carcinoma. ] Urol. 2004 Jun;171(6 Pt 1):2191-4.
Lont AP, Horenblas S, Tanis PJ, Gallee MP, van Tinteren H, Nieweg OE.
Management of clinically node negative penile carcinoma: improved
survival after the introduction of dynamic sentinel node biopsy. J Urol.
2003 Sep;170(3):783-6.

Bouchot O, Rigaud ], Maillet F, Hetet JF, Karam G. Morbidity of
inguinal lymphadenectomy for invasive penile carcinoma. Eur Urol. 2004
Jun;45(6):761-5; discussion 5-6.

Nelson BA, Cookson MS, Smith JA, Jr., Chang SS. Complications of
inguinal and pelvic lymphadenectomy for squamous cell carcinoma of
the penis: a contemporary series. | Urol. 2004 Aug;172(2):494-7.

Ficarra V, Martignoni G, Maffei N, Cerruto MA, Novara G, Cavalleri S
et al. Predictive pathological factors of lymph nodes involvement in the
squamous cell carcinoma of the penis. Int Urol Nephrol. 2002;34(2):245-

97.

98.

99.

100.

101.

102.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

50.

Hungerhuber E, Schlenker B, Karl A, Frimberger D, Rothenberger KH,
Stief CG et al. Risk stratification in penile carcinoma: 25-year experience
with surgical inguinal lymph node staging. Urology. 2006 Sep;68(3):621-
5.

Solsona E, Iborra I, Rubio ], Casanova JL, Ricos ]V, Calabuig C.
Prospective validation of the association of local tumor stage and grade
as a predictive factor for occult lymph node micrometastasis in patients
with penile carcinoma and clinically negative inguinal lymph nodes. J
Urol. 2001 May;165(5):1506-9.

Ficarra V, Zattoni F, Artibani W, Fandella A, Martignoni G, Novara G etal.
Nomogram predictive of pathological inguinal lymph node involvement
in patients with squamous cell carcinoma of the penis. ] Urol. 2006
May;175(5):1700-4; discussion 4-5.

d’Ancona CA, de Lucena RG, Querne FA, Martins MH, Denardi F,
Netto NR, Jr. Long-term followup of penile carcinoma treated with
penectomy and bilateral modified inguinal lymphadenectomy. J Urol.
2004 Aug;172(2):498-501; discussion

Eisenberger MA. Chemotherapy for carcinomas of the penis and urethra.
Urol Clin North Am. 1992 May;19(2):333-8.

Hussein AM, Benedetto P, Sridhar KS. Chemotherapy with cisplatin and
5-fluorouracil for penile and urethral squamous cell carcinomas. Cancer.

1990 Feb 1;65(3):433-8.

3. Roth AD, Berney CR, Rohner S, Allal AS, Morel P, Marti MC et al.

Intra-arterial chemotherapy in locally advanced or recurrent carcinomas
of the penis and anal canal: an active treatment modality with curative
potential. Br | Cancer. 2000 Dec;83(12):1637-42.

Shammas FV, Ous S, Fossa SD. Cisplatin and 5-fluorouracil in advanced
cancer of the penis. ] Urol. 1992 Mar;147(3):630-2.

Bermejo C, Busby JE, Spiess PE, Heller L, Pagliaro LC, Pettaway
CA. Neoadjuvant chemotherapy followed by aggressive surgical
consolidation for metastatic penile squamous cell carcinoma. J Urol. 2007
Apr;177(4):1335-8.

Edsmyr F, Andersson L, Esposti PL. Combined bleomycin and radiation
therapy in carcinoma of the penis. Cancer. 1985 Sep 15;56(6):1257-63.
Modig H, Duchek M, Sjodin JG. Carcinoma of the penis. Treatment
by sutrgery or combined bleomycin and radiation therapy. Acta Oncol.
1993;32(6):653-5.

Bandieramonte G, Lepera P, Marchesini R, Andreola S, Pizzocaro G.
Laser microsurgery for superficial lesions of the penis. ] Urol. 1987
Aug;138(2):315-9.

Pizzocaro G, Piva L, Nicolai N. [Treatment of lymphatic metastasis of
squamous cell carcinoma of the penis: experience at the National Tumor
Institute of Milan]. Arch Ital Urol Androl. 1996 Jun;68(3):169-72.
Hakenberg OW, Nippgen J B, Frochner M, Zastrow S, Wirth MP. Cisplatin,
methotrexate and bleomycin for treating advanced penile carcinoma. BJU
Int. 2006 Dec;98(6):1225-7.

Haas GP, Blumenstein BA, Gagliano RG, Russell CA, Rivkin SE, Culkin
DJ et al. Cisplatin, methotrexate and bleomycin for the treatment of
carcinoma of the penis: a Southwest Oncology Group study. ] Urol. 1999
Jun;161(6):1823-5.

Kattan J, Culine S, Droz JP, Fadel E, Court B, Perrin JL et al. Penile cancer
chemotherapy: twelve years’ experience at Institut Gustave-Roussy.

Urology. 1993 Nov;42(5):559-62.

21



22

—INDICE

Carcinoma Urotelial do
Trato Urinario Superior

L oo [ - T PN Pag.

Perguntas respondidas..........cccceemmmmiimiiiiiiisssssss s Pag.

1. Quais os exames indicados para o diagndstico e estadiamento dos tumores

uroteliais do trato UriNArio SUPErIOr?.........ccccviiiiiiiiisie e ———— Pag.

2. Existe indicagao de tratamento endourolégico para os pacientes com
tumores uroteliais do trato urinario superior? Se sim, quando e para

QUAIS CASOS 2. iiiiiiimuunnnnsssiaissssirrrrrrrsrnnnssssssssssssssssssemmemmmsnnnnsssssssssssssssssssessseessnnnnnnnnnns Pag.

3. Existe indicagao de cirurgia aberta conservadora para pacientes com
tumores uroteliais do trato superior? Se sim, por que via de acesso e

PAra QUAIS CASOS 2 iiiiieeuuuunnsissiiisiiirsrrrrsnnnsnssssssssssssssssssssmmmssnmnssssssssssssssssssssssssnsnnnnns Pag.

4. Existe indicacao de cirurgia radical para os tumores uroteliais do
trato urinario superior? Se sim, por que via de acesso e para quais

o2 T X3 Pag.

5. Quais os fatores progndésticos dos tumores uroteliais do trato urinario

E= T U o = o o) Pag.

6. Existe indicacdo de tratamento tépico adjuvante para os pacientes
com tumores uroteliais do trato urinario superior? Se sim, para quais

o2 T X3 Pag.

7.Existeindicacaodetratamento quimioterapicoadjuvante, neo-adjuvante

ou paliativo? Se sim, com quUais eSqUeMAS?.......cccvcvrriririiierrrararernereraaes Pag.

AULOTES.....ceee e nnnnnnn Pag.

23

23

24

26

28

30

32

33

34

37



INTRODUCAO—

Comité Brasileiro de Estudos em Uro-Oncologia (CoBEU)

Francisco Flavio Horta Bretas [TiSBU]
Marcus Vinicius Sadi [TiSBU]
Walter José Koff [TiSBU]
Nelson Rodrigues Netto Jr. [TiSBU]
Ubirajara Ferreira [TiSBU]
Otavio Clark [Oncologistal]
Antdnio Carlos Lima Pompeo [TiSBU]

Quando os tumores invadem além da parede urotelial ou
apresentam metastases a distancia, sao incuraveis.

Carcinomas de células transicionais da pelve renal
correspondem a 7% de todos os tumores de rim e ureter
ea4% dos tumores do trato urinario. Quando superficiais
e confinados, sio curiveis em mais de 95% dos casos.

O CoBEU estudou os carcinomas uroteliais nesta 15?
reuniao.

Quais os exames indicados para o
diagnoéstico e estadiamento dos tumores
uroteliais do trato urinario superior?

Existe indicacao de tratamento
endourologico para os pacientes com
tumores uroteliais do trato urinario
superior? Se sim, quando e para quais
casos?

Existe indicagdao de cirurgia conservadora
para os pacientes com tumores uroteliais
do trato urinario superior? Se sim, por que
via de acesso e para quais casos?

PERGUNTAS RESPONDIDAS—

Existe indica¢do de cirurgia radical para
os tumores uroteliais do trato urinario
superior? Se sim, por que via de acesso e
para quais casos?

Quais os fatores prognosticos dos tumores
uroteliais do trato urinario superior?

Existe indicacao de tratamento tépico
adjuvante para os pacientes com tumores
uroteliais do trato urinario superior? Se
sim, para quais casos?

Existe indicagdo de tratamento quimio-
terapico adjuvante, neo-adjuvante ou
paliativo? Se sim, com quais esquemas?
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1. Quais os exames indicados para o diagnostico e
estadiamento dos tumores uroteliais do trato urinario superior?

Exames de imagem

O exame radiolégico tradicional para diagnosticar
carcinoma urotelial de trato urinario superior (TUS)
¢ a urografia excretora (UE), que quase sempre pode
visibilizar defeitos de enchimento nao-radiopacos do
sistema coletor intra-renal. Entretanto, em 10% a 30%
dos pacientes ocorre obstrugdo ou niao visualizacao
de todo ou parte do sistema coletor, dificultando o
diagnéstico®.

Os diagnosticos  diferenciais  destes defeitos de
enchimento  incluem  principalmente  calculos

coagulos, bolas de

compressao externa, vasos anomalos, pielite e

radiotransparentes, fungo,
ureterite cistica, papilas renais necrosadas, tuberculose
e endometriose ureteral. Em muitos casos, outros
estudos sdo necessarios para confirmar o diagnostico.

A tomografia computadorizada helicoidal (sobretudo a

multislice) (TC) de abdémen, de maior resolutibilidade
que a UE, tem substituido esta como método de
imagem de eleicao, possuindo melhor possibilidade
de identificar lesoes do parénquima renal. Entretanto,
devido a limitacdo de realizar rotineiramente cortes
iguais ou maiores que 5 mm, lesoes pequenas, menores
que 0,5 cm, nio sao frequentemente visibilizadas
nesse exame. Por esta razdao, a Uro-TC com imagens
tridimensionais, que permite visibilizar as cavidades
intra-renais de mesmo modo que a UE, esta sendo
usada no presente® (NE 3).

Com esse exame ¢ possivel detectar os tumores com
uma sensibilidade proxima a 100% e especificidade
de 60%, com valor preditivo negativo de 100%®
(NE 3).

O diagnéstico diferencial dos defeitos de enchimento
pode ser facilitado pela medida da sua densidade na
TC. Os tumores uroteliais t¢ém densidade média de
46 unidades Hounsfield (HU) e variacdes entre 10 e
70 HU em comparagao com a densidade de calculos
radiotransparentes de acido urico, que variam de 80 a
250 HU e média de 100 HU. Esta possibilidade ¢ outra

vantagem importante da TC sobre a UE, e mesmo
sobre a pielografia retrégrada® (NE 5).

Ja foi sugerido que a ultra-sonografia possui
sensibilidade igual a TC ou ressonancia magnética
(RM)©7. Entretanto, para estadiamento, a TC ou RM
permitem também determinar melhor a presenca de
massas renais fora do sistema coletor, adenomegalias
ou metastases a distincia no abdomen® (NE 5).

A pielografia retrégrada pode ajudar em algumas
situagoes de defeito de enchimento e possui uma
acuracia de 75% no diagnéstico dos tumores uroteliais
do TUS™ (NE 4). Quando a Uro-TC mostra
infundibulos ou calices nao totalmente visualizaveis
ou obstruidos, o que ocorre em 10% a 30% dos casos,
ha indicagio de pielografia ou ureteroscopia, que
podera fornecer informacoes adicionais® (NE 3). O
achado de obstrucio ¢ considerado um fator de mau
progndstico neste tipo de neoplasia® (NE 4).

Em uma série, a TC predisse o estadio TNM correto
em 60% dos pacientes, subestadiou em 24% e
superestadiou em 16%. As lesoes pequenas sao bem
mais dificeis de ser visibilizadas e estadiadas que as de
grande volume™” (NE 3).

Endoscopia

A cistoscopia ¢ no diagnodstico e
estadiamento de carcinoma urotelial do TUS pela
freqiente associacio com tumores uroteliais de
bexiga®? (NE 4).

A ureteropieloscopia flexivel permite a identificacao das
lesoes quase em qualquer parte do TUS e proporciona
a possibilidade de realizar bi6psias e diagnosticar com
exatiddo a origem das lesdes. Numa série com 51
pacientes, o grau histolégico da bidpsia foi confirmado
na pega em 90% e 92% dos casos em tumores de baixo
e alto grau, respectivamente'¥ (NE 4).

essencial

Utilizando T'C, ultra-sonografia e pielografia retrégrada
com bibpsia por escova foi possivel realizar o
diagnéstico em apenas 58% dos casos de uma grande



série de pacientes. A adi¢ao de ureterorrenoscopia
rigida aumentou a acuracia diagnéstica para 83%.
Nos demais casos, o ureteroscopio rigido nao pode
alcancar as lesoes™ (NE 4). A disponibilidade atual
da ureteroscopia flexivel melhorou ainda mais esta
acuracia, permitindo diagnostico correto na maioria
dos casos™ (NE 4).

Ha controvérsia na ureteroscopia sobre os riscos
de disseminagao dos tumores devido a biopsia,
petfuracao ou implante de células tumorais!® (NE
3). Um estudo com 96 pacientes, metade submetidos
a ureteropieloscopia e os restantes tratados sem
endoscopia, mostrou o desenvolvimento de metastases
em 12,5% e 18,8% dos casos, respectivamente, e
cinco deles em cada grupo morreram da doenga. A
sobrevida doenga especifica e global em cinco anos
foi idéntica em ambos os grupos'® (NE 3). Portanto,
o uso de ureteropieloscopia feita criteriosamente nao
traz risco de disseminacao tumoral.

Citologia urinaria
O wvalor da citologia urinaria no diagnostico destes
tumores depende do grau patolégico do tumor. A
citologia de urina coletada por micgdo ¢ positiva em
apenas 20% dos tumores de baixo grau e entre 45% e

75% dos tumores de alto grau"” (NE 3).

Coleta de urina por lavagem do sistema coletor
melhora o desempenho da citologia, mas mesmo
assim a ocorréncia de falso-negativo pode atingir
22%1 (NE 3).

A bidpsia obtida por escova do sistema coletor durante
a ureteropieloscopia permite melhor descamacao de
células e, portanto, aumenta a acuracia da citologia.
Sensibilidade e especificidade de 90% sao possiveis
com pequeno risco de hemorragia e perfuracio em
raros casos®*? (NE 4).

Recomendacdes do CoBEU

¢ Recomenda-se a Uro-TC na suspeita de tumor do
trato urinario superior (NE 3; GR B).

* A urografia excretora, a ultra-sonografia e a
pielografia retrégrada sio alternativas para o
diagnostico (NE 4; GR C).

*  Recomenda-se a ureteropieloscopia para examinar
o trato urinario e coleta de material, em caso de
davida diagnostica (NE 3; GR B).

*  Recomenda-se a citologia urinaria em todos os

casos de suspeitos de tumor urotelial do trato
superior (NE 3; GR C).
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2. Existe indicacao de tratamento endourolégico para os
pacientes com tumores uroteliais do trato urinario superior?
Se sim, quando e para quais casos?

O tratamento endoscopico dos pacientes com
carcinoma de células transicionais do trato urinario
superior é geralmente recomendado em pacientes
com rim solitario, doenca bilateral, disfunciao renal
contralateral severa, insuficiéncia renal cronica ou
co-morbidades significantes que contra-indiquem
um procedimento radical®?9 (NE 4). O tratamento
endoscopico também pode ser adequado para
pacientes selecionados, com tumores pequenos e de
baixo grau, na presenca de rim contralateral normal®”
(NE 4). Outra possivel indicagio ¢ no tratamento
paliativo de pacientes com doenga metastatica.

A lesdo ¢é primeiramente biopsiada e entdo o tecido
subjacente é ressecado com eletrocautério ou laser®
(NE 4).

Muitos  estudos seguranga ¢ a
eficacia do tratamento ureteroscopico dos tumores
do trato urtinirio superiot®?Y (NE 4). Em revisio

confirmaram a

de 205 pacientes, a taxa de recorréncia geral para
tumores ureterais e da pelve renal foi de 33% e 31%,
respectivamente® (NE 5).

Os valores preditivos mais importantes de recorréncia
sao o grau e o estadio tumoral. A taxa de recorréncia
para tumores grau I é ao redor de 25%, subindo para
45% no grau II®Y (NE 4); observa-se recorréncia de
25% em neoplasias menores que 1,5 cm e de 50%
patra as maiores de 1,5 cm®" (NE 4).

A resseccao endoscopica é geralmente mais apropriada
para o tratamento de tumores de baixo grau e estadio,
em geral com bons resultados. Pacientes com tumores
de alto grau e estadio sao melhor tratados por cirurgia
aberta ou laparoscopica (NE 4).

do

necessarias, provavelmente indicadas a cada trés

Reavaliagbes  freqiientes trato urinario sao
meses até aspecto “livre de tumor”, e a seguir a cada
seis meses. A avaliacdo deve incluir cistoscopia, testes
citolégicos urinarios e avaliagio do trato urinario
superior, geralmente com ureteroscopio flexivel®**

(NE 4). Complicagoes sérias sao incomuns e incluem

petfuracio do ureter e estreitamento ureteral® (NE 5).
Astaxas de estreitamento variam de 5% a 13%, havendo
risco maior associado com resseccio de tumores
volumosos e circunferenciais. Essas complicages
se tornaram menos freqientes com os endoscépios
menores, melhores fontes de administracao de energia
e melhores técnicas cirurgicas. A perfuracao ureteral,
na maioria dos casos, pode ser tratada efetivamente
com um duplo J ureteral®® (NE 5).

Em um estudo comparando cirurgia percutanea e cirurgia
aberta no tratamento de tumotres do trato urinario, as
taxas de sobrevida livre de doenca foram similares para
os subgrupos de pacientes com tumores de graus baixo
ou intermediario. Ja para pacientes com tumores grau
III, a abordagem aberta mostrou melhores resultados.
Portanto, em tumores de alto grau, a nefroureterectomia
¢ indicada devido 2 alta taxa de progressio da doenga®”
(NE 2). Para tumores superficiais (Ta, T1) e de baixo grau
I, II), a abordagem conservadora pode ser selecionada
sem que haja comprometimento da sobrevida e do
prognéstico®*) (NE 4).

A principal vantagem da abordagem percutinea em
relagdo a ureteroscopica é a possibilidade de usar
instrumentos de maior calibre que possam remover
um grande volume tumoral em qualquer porgao
do sistema coletor renal®” (NE 5). Como bi6psias
profundas sao obtidas, a determinacdo do grau e a do
estadio tumoral sio possiveis™® (NE 5). A nefrostomia
pode ser mantida para a revisio nefroscopica pos-
operatéria imediata ou administracdo de terapia
adjuvante topica.

As principais desvantagens da abordagem percutanea
sao a morbidade aumentada em comparagao a
a possibilidade de

tumor fora do trato urinario, incluindo o trajeto da

ureteroscopia e disseminar

nefrostomia. O implante tumoral é uma possibilidade,
embora incomum® (NE 4).

A nefroscopia de reavaliagao (revisao pés-operatoria)
¢ geralmente realizada entre quatro e 14 dias apds a



cirurgia. O local da resseccdo tumoral é identificado
e qualquer tumor residual ¢ removido. Se nido for
identificado tumor, a base deve ser biopsiada e tratada
por eletrocautério ou laser™ (NE 5) NE 4C.

A abordagem percutanea ¢ tecnicamente viavel e
aplicavel, com taxas de recorréncia entre 23% e
44% e a sobrevida doencga especifica é de 71% a
100%“>49 (NE 4). O grau tumoral prediz fortemente
o resultado: as taxas de recorréncia para graus I, 11
e 1T sdo de 18%, 33% e 50%, respectivamente™”
(NE 4).

Complicagbes incluem sangramento, perfura¢ao do
sistema coletor e obstru¢ao secundaria da jun¢ao
ureteropélvica e aumentam em nimero e severidade
com o grau tumoral® (NE 4).

Recomendacdes do CoBEU
¢ O tratamento endoscopico, preferentemente por
viaretrograda, pode ser recomendado para tumores
pequenos e de baixo grau e/ou presenca de co-
morbidades que contra-indiquem o tratamento

cirurgico classico (INE 4; GR C).
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3. Existe indicacao de cirurgia aberta conservadora para
pacientes com tumores uroteliais do trato superior?
Se sim, por que via de acesso e para quais casos?

Apesar dos riscos de recorréncia, os procedimentos
cirargicos conservadores em tumores uroteliais do
trato urinario superior constituem opg¢ao terapéutica a
ser considerada quando for necessaria a preservagao de
funcao renal. Incluem-se aqui os tumores em rim Gnico,
bilaterais, fungao renal limitrofe ou situagdes com grande
potencial de deterioragio funcional®**) (NE 4).

Em portadores de doenga unilateral com rim
contralateral normal, embora nao haja consenso sobre
o emprego destes procedimentos, existem evidéncias
de que em casos selecionados a conduta conservadora
pode ser adotada®"*? (NE 4).

O grau e o estadio tumorais sao fatores que influenciam
aevolucao dadoenca e aopgao de tratamento. Tumores
uroteliais superficiais com baixo grau tratados com
cirurgia conservadora tém resultados comparaveis aos
obtidos com a cirurgia radical®* (NE 4).

Estudo retrospectivo com 62 pacientes portadores
de tumores uroteliais do trato superior (25 de ureter
e 37 de pelve) empregando tratamento cirdrgico
conservador mostrou indices de sobrevida (cinco anos)
de 96% para tumores de baixo grau e de 25% para alto
grau. Os indices de recorréncia para tumores de pelve
renal ali encontrados foram mais expressivos (62%)
que os do ureter (15%). Com tratamento conservador,
19% dos tumores de pelve apresentaram recorréncia
sistémica, o que nao foi observado em nenhum caso
de neoplasia ureteral. A localizagdo tumoral (pelve
vs. ureter) e grau de anaplasia (3 e 4 vs. 1 e 2) foram
variaveis importantes na evolucio dos pacientes.
Assim, 52% dos tumores de pelve graus 1 e 2 tiveram
recorréncia comparados a 100% dos com graus 3 e 4.
O mesmo ocorreu no ureter, onde 5% graus 1 e 2 ¢
50% dos graus 3 e 4 recidivaram, principalmente no
segmento distal®® (NE 5).

Pacientes com tumores ureterais distais tém sido tratados
com sucesso com ressecgoes segmentares, principalmente
aqueles com histologia favoravel*'>*% (NE 4).

Nesses casos, os indices de recorréncia é de

aproximadamente 10%. Por outro lado, lesoes do

ureter superior ou médio tratadas com cirurgias

conservadoras sao associadas a indices maiores de

recorréncia (21%-50%)“"9 (NE 4).

O procedimentos
conservadores topica de qui-
mioterapicos ou BCG nio apresenta resultados

tratamento adjuvante a

com infusiao
significativos. Estudo com 12 pacientes com
tumores do trato urinario superior que receberam
ciclos (cinco dias) de quimioterapia com adria-
micina por acesso percutaneo apos tratamento
da lesdo primaria concluiu que o método é bem
tolerado, porém nao foi possivel comprovar
eficacia na preservagao de recidivas. Dois casos
com moléstia residual ndo se beneficiaram com o
procedimento®” (NE 4).

O potencial risco de recorréncia em pacientes
tratados mais conservadoramente impdoe seguimento
rigoroso, que inclui avaliagbes periddicas com
emprego de exames de imagem, citologia, cistoscopia
e ureteroscopia®® ) (NE 4).

As vias de acesso para o tratamento cirurgico
conservador do trato urinario superior devem ser
individualizadas de acordo com a localizacio, extensiao
da neoplasia e preferéncia do cirurgido.

No entanto, alguns principios basicos devem ser
obedecidos. Nos tumores caliciais ou pélvicos,
o conhecimento prévio das caracteristicas do
tumor — localizagdo, estadio e grau de anaplasia,
determinam a extensdo da operagdo, a necessidade
de clampeamento do pediculo renal, resfriamento
e tipo de drenagem. Nos tumores ureterais, apos
identificacao da lesdo, o ureter deve ser ligado a
aproximadamente 2 cm proximal e distalmente da
area afetada. Avaliacao histopatolédgica (congelagao)
deve ser efetuada apds secg¢ao ureteral antecedendo
a reconstrucao urinaria. As ureterectomias distais
devem incluir a retirada de um ¢#ff vesical, manobra
que pode ser facilitada por incisao endoscopica
circunferencial da regido do meato ureteral
ipsilateral. A reconstrucao ¢é efetuada por meio



de ureteroneocistostomias, nio havendo consenso
sobre a necessidade de técnica anti-refluxo, que pode
dificultarprocedimentosendoscopicosnoseguimento.
O emprego de bexiga psoica, procedimento de Boari
ou ainda autotransplante sio reservados para casos
em que o encurtamento ureteral dificulta a realizacido
de anastomose sem tensdo. Drenagens ureteral e
retroperitoneal constituem rotina para a maioria dos
cirurgices®*? (NE 4).

A via laparoscopica em procedimentos parciais,
embora factivel, apresenta controvérsias quanto a
eficacia oncologica pelos riscos potenciais de implante
de células neoplasicas. Os resultados comparativos
com a cirurgia aberta com longo prazo de seguimento
ainda estao por ser melhor definidos®*” (NE 4).

1.

Recomendacdes do CoBEU
Considerar procedimentos cirurgicos abertos
conservadores em tumor do trato urinario superior
somente nas seguintes situagoes:

* Quando houver necessidade de preservagao

dafuncaorenaleascondi¢Oesderessecabilidade
forem satisfatérias (NE 4; GR C);

* Ureterectomia distal nos casos de tumor de
baixo grau (NE 4; GR C).

Sio contra-indicados em tumores de alto grau da

pelve e ureter (NE 4; GR C).

Recomenda-se individualizar as vias de acesso

de acordo com as caracteristicas do tumor e a
preferéncia do cirurgiao.
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4. Existe indicagao de cirurgia radical para os tumores
uroteliais do trato urinario superior?
Se sim, por que via de acesso e para quais casos?

A nefroureterectomia radical com remoc¢io de cunha
da bexiga é a melhor opgao terapéutica para os
pacientes com carcinoma de células transicionais da
pelve e ureter, especialmente nos casos de tumores
volumosos, de alto grau e invasivos. Este procedimento
também ¢é o recomendado para os tumores piélicos
ou do ureter superior, de grau intermediario, nao-
invasivos, volumosos, multifocais ou recidivantes apos
cirurgias conservadoras***¥ (NE 4). A sobrevida livre
de doenga em cinco anos com este tratamento pode

atingir 90%“Y (NE 4)(vide Quadro 1).

e Setenta e um por cento dos tumores encontrados
foram de alto grau, e 24% ji apresentavam
linfonodos positivos.

¢ Tumores bilaterais na pelve ou ureter (sincronicos
ou metacronicos) sio raros, encontrados em
menos de 5% dos casos, incluindo esta série.

(Quadro 2)12 (NE 3).

Quadro 2. Estudo clinico-patolégico
de 130 carcinomas uroteliais
do trato superior"

. . Tamanho tumoral médio 3,7 cm
Quadro 1. Sobrevida em cinco anos para Multifocalidade 7%
tumores uroteliais da pelve e ureter
(pelve renal e ureter)
Tumor Sobrevida em 5 anos (%) Baixo grau 29%
Grau Alto grau 71%
2-2 40-87 LN (+) 24%
4-4 0-33 Estadio patologico superficial (pTis, pTa,
Estagio (TNM) pT1) 51% (37% pT1)
Ta, 1, CIS 60-90 Invasivo (> T2) 49%
2 43-75
3 16-33
Este mesmo estudo demonstrou que 40% a 75% dos
4 0-5 pacientes com tumor de vias excretoras desenvolverao um
Linfonodos + 0-4 tumor de urotélio em outro local, geralmente na bexiga™?
Metastaticos 0 (NE 3).

Olgac et al.'? analisaram retrospectivamente 130
pacientes submetidos a nefroureterectomia radical e
encontraram os seguintes dados (NE 3):

* Em cerca de 30% dos casos de tumores piélicos
encontra-se um tumor do ureter ipsolateral ou da
bexiga associado.

*  Vinte e sete por cento dos tumores sao multifocais,
envolvendo a pelve renal e o ureter (principalmente
seu terco distal), quase todos de alto grau.

Portanto,arealizacao apenas de cirurgias conservadoras
deve levar em consideracio o risco de recidiva
tumoral em outras regides do trato urinario supetiof,
especialmente em casos de tumores de alto grau e
invasivos, devido a ocortréncia de multifocalidade,
atipias, displasia ou CI§ no urotélio em 60% a 95% dos
casos® (NE 5). Assim, a possibilidade de recortréncia
tumoral nesta situaco, e extensao da neoplasia além
da pelve renal, uma vez que esta foi violada, ¢ um risco
que deve ser avaliado.

Além disso, uma analise retrospectiva de 184 pacientes
submetidos a nefroureterectomia radical entre 1986 e



2004, com seguimento médio de 2,5 anos, mostrou
que este procedimento cirirgico apresenta recidiva
do tumor local ou a distancia em 24% dos casos, e
vesical em 26% desses pacientes. Os autores sugerem

a necessidade de terapia multimodal nestes casos.

O procedimento pode ser realizado porincisio tnica, duas
incisdes, ou por via laparoscopica. A via laparoscopica
ainda nao tem, no entanto, seguimento de longo prazo e
analise comparativa com o tratamento padrao.

A via de acesso depende da preferéncia do cirurgiao, do
volume tumoral e do tipo fisico do paciente. Quando
ha preferéncia por duas incisdes, o rim e o segmento
proximal do ureter sio abordados por uma incisao
lombar ou abdominal subcostal, e a ureterectomia
distal e remogao da cunha vesical é feita por incisdao
pélvica preferencialmente extraperitoneal ou por via
endoscopica. Como alternativa, especialmente nos
pacientes magros, uma incisao unica via lombar, com

extensao mediana ou paramediana pélvica, pode ser
utilizada. Também uma incisao unica xifopubica
pode ser indicada, via transperitoneal. As incisdes
toracoabdominais, em geral, ndo sio necessarias, uma
vez que estes tumores raramente atingem grandes
dimensoes antes de seu diagnostico clinico, mesmo
quando invadem o parénquima renal.

Recomendacoes do CoBEU
1. Recomenda-se a nefroureterectomia radical nos casos
de tumores de alto grau e invasivos, e para os tumores
piélicos ou do ureter superior, de grau intermediatio,
nao-invasivos, multifocais ou recidivantes apos
cirurgias conservadoras (NE 4; GR C).

2. Recomenda-se o uso de abordagem cirtrgica
compativel com a preferéncia do cirurgido, o
volume tumoral e o tipo fisico do paciente (NE 5;
GR D).
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5. Quais os fatores prognésticos dos tumores uroteliais do
trato urinario superior?

Fatores prognédsticos independentes
Estes fatores sao identificados através de analise
multivariada em estudos retrospectivos com pequeno
numero de casos, em sua maioria.

Estadio anatomopatolégico
A sobrevida actuarial em cinco anos é inversamente
propotcional ao estidio® 7 (NE 4; GR C):

e 100% Ta

e 91,7%T1
. 72,6%T2
.« 40,5% T3

e T4 - sobrevida média de seis meses

Grau de diferenciacao
histopatolégica
A sobrevida esta em torno de 94,6% e 46,1% quando

o grau tumoral é baixo e alto, respectivamente*">™

(NE 4).

Invaséo linfovascular
Asobrevidaem cincoanos éde 65% e 95% dependente
de haver ou nio invasao linfovascular”"9 (NE 4).

Neoplasia vesical associada
metacrénica ou sincronica
Cerca de 30% a 75% dos tumores uroteliais do
trato urinario superior apresentam tumores vesicais
sincronicos ou metacronicos e isto pode interferir no

prognostico dos pacientes!?.
Na presenca de antecedente de tumor vesical, a
sobrevida em cinco anos ¢ de 40% para os pacientes

com estadio = T2 e 60% com estadio < T1. Na
auséncia de tumor vesical, esses percentuais sao,
respectivamente, 60% e 100%™ (NE 4).

Nos pacientes com estadio = T1, a sobrevida se
aproxima de 40%, 60% e 100% na presenca de
antecedente de tumor vesical invasivo, nao-invasivo e
na auséncia de tumor vesical, respectivamente.

Localizagcao tumoral
Sobrevida livre de doenca em cinco anos esta em

torno de 80%-97% e 46%-65% quando a localizacao
tumoral é na pelve ou no ureter, respectivamente’**

(NE 4).

Marcadores imunoistoquimicos
Estudos heterogéneos em relagao ao desenho, critérios
de selecao, seguimento e uso de variaveis prognosticas
nao permitem avaliacdo através de metanalise até o
momento.

A expressao de p53 (oncoproteina), Ki 67 (marcador
de proliferagao) e uroplakina III (marcador urotélio
especifico de diferenciacio) podem ser fatores
independentes de prognostico evidenciados em
estudos retrospectivos com pequena casuistica através
de anilise multivariada®#% (NE 4).

Recomendacdes do CoBEU

1. Recomenda-se utilizar, como fatores de pior
prognostico, os seguintes parametros (NE 4; GR C):
* Presenca de tumor vesical;

e Invasio linfovasculat;

* Estadiamento avangado e alto grau tumoral.



6. Existe indicacao de tratamento tépico adjuvante para os
pacientes com tumores uroteliais do trato urinario superior?
Se sim, para quais casos?

Cerca de 1/3 dos tumores uroteliais do trato urinario

superior apresentam recidivas quando  tratados
com procedimentos endourolégicos. Mitomicina C,
adriamicina ou BCG tépicos, a semelhanca do que ¢
feito para os tumores superficiais da bexiga, tém sido

utilizados como tratamento adjuvante®##2),

Nio existem estudos randomizados sobre o tema.
A maioria destes estudos ¢é retrospectiva e apresenta
resultados pouco conclusivos. Possiveis razoes incluem:

1. estudos com pequeno numero de pacientes;
2. selecdo heterogénea de tumores;

3. pouco tempo de contato do agente com o urotélio
do trato urinario supetrior;

4. diferengas de comportamento bioldgico entre os
tumores da bexiga com os da pelve e ureter.

Thalmann et al. utilizaram BCG (uma vez por
semana por seis semanas) via sonda de nefrostomia
percutanea em 37 pacientes. Vinte e dois pacientes
eram portadores de ca 7z situ e foram tratados com
intencao curativa e 15 apresentavam carcinoma
papilifero = Ta ap6s resseccao endoscopica e foram
tratados de forma adjuvante. Apds um seguimento
mediano de 42 meses, 33% (n = 12) dos pacientes
tratados estavam sem evidéncia de doenca, 38%
(n = 14) haviam falecido pela neoplasia e 29%
(n = 11) falecido por outras causas. Devido a
heterogeneidade dos pacientes selecionados, os
autores concluiram que nao foi possivel avaliar se
houve um subgrupo de pacientes que se beneficiou
com a imunoterapia® (NE 4).

Kojima et al. trataram 17 pacientes portadores de ca 7z
sitn do trato urinario superior com nefroureterectomia
ou com BCG tépico (uma vez por semana por oito
semanas). Ap6s um seguimento mediano de 58 meses,
a citologia negativou-se em 67% (4/6) dos pacientes
tratados com a cirurgia radical e em 64% (7/11)
daqueles tratados com BCG. A sobrevida de cinco

anos foi igual nos dois grupos® (NE 4).

Em um estudo com 16 pacientes portadores de
tumores uroteliais do trato superior tratados por via
percutanea, recidivas ocorreram em 17% daqueles
que receberam BCG adjuvante (uma vez por semana
por seis semanas), comparadas com 80% de recidivas
nos pacientes tratados somente com cirurgia. O
procedimento foi seguro e bem tolerado®” (NE 4).
Entretanto, em outro estudo com 30 pacientes, em
uma publicagio posterior, com um seguimento de até
nove anos, nao existiu diferenca de sobrevida entre os
dois grupos® (NE 4).

Martinez Pineiro et al. trataram 42 pacientes com
tumores da pelve renal e ureter exclusivamente
terapia
topica adjuvante. Dois pacientes faleceram no

com procedimentos endourolégicos e
pos-operatério imediato; 40 pacientes tiveram um
seguimento mediano de 31 meses. Recidiva tumoral
ocorreu em 25% (2/8) dos pacientes tratados
somente com cirurgia; 12,5% (1/8) daqueles tratados
com BCG adjuvante e 14% (2/14) dos casos tratados
com mitomicina C. Dez pacientes que receberam
tiotepa topica ou fluorouracil oral nao apresentaram
respostas significantes® (NE 4).

No entanto, outros estudos nio demonstraram
diminui¢ao do indice de recorréncia tumoral com a
terapia adjuvante. Recidivas com o uso de mitomicina
C ou BCG topicos foram descritas entre 29% a 54%

dos casos®®) (NE 4).

Recomendacdes do CoBEU
* Naio existem informagoes cientificas adequadas
para recomendagao de terapia topica adjuvante
de rotina nos tumores uroteliais do trato urinario
superior tratados com cirurgia conservadora.

* Sio necessarios estudos prospectivos randomi-
zados multiinstitucionais.

33



34

7. Existe indicacao de tratamento quimioterapico adjuvante,
neo-adjuvante ou paliativo? Se sim, com quais esquemas?

Tratamento adjuvante ou
neo-adjuvante
Nio ha estudos que possam embasar o uso de
quimioterapia nestas situacoes clinicas e seu uso deve
ser feito apenas dentro de protocolos de pesquisa.

Tratamento da doenca metastatica
ou irressecavel

Nao ha estudos com quimioterapia especificamente

para

Entretanto, o uso de regimes de quimioterapia que

carcinomas uroteliais do trato superior.

mostraram atividade em tumores uroteliais de bexiga
tem sido usados para tratar estes pacientes, numa
extrapolagdo baseada no tipo histologico® (NE 5).
Os mais comuns sio a combina¢do de gencitabina/

O ou metotrexato, vimblastina, adriamicina

©2)

cisplatina
e cisplatina

Recomendacdes do CoBEU
¢ Pacientes com carcinoma urotelial do trato urinario
superior podem receber quimioterapia para a
doenca avancada ou metastatica (NE 5; GR D).
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¢ dos leiomiomas uterinos, resulfando em amenrréia na maioria das pacientes. O fratamento com andlogos do LHRH podecausar a ocorréncia de menopausa natural. Raramente, algumas mulheres niio refomam a menstruar apds o término da terapia. No inicio do fratamento com ZOLADEX®,, algumas mulheres podem
apresentar sangramento vaginal de duractio e infensidade variaveis. Tl sangramento representa, provavelmente, supressio do estrgeno e espera-se que pare espontaneamente. Propriedades Farmacocingficas: A biodisponibilidade de ZOLADEX® & quase que completa. Sua administraco a cada 4 ¢ 12 semanas na
dosagem de 3,6mg e 10,8mg, respectivamente, assegura o manutencio de concentragdies e.cazes, sem acdmulo nos tecidos. ZOLADEX® apresenta pouca ligagiio ds profeias plasmdticas e possui uma meic-ida de eliminago sérica de duas a quatro horas em pacientes com fungdo renal norml, a qual é aumentada
na presenca de fungdo renal compromefida. Para o composto administrado mensalmente ou frimestralmente na formulagdo em depot 3,6mg ou 10,8my, respectivamente, essa alteracio apresentard um efeito minimo. Por essa razdio, ndo & necesstria nenhuma modi.cagdo de dose para esses pacientes. Nao hd aleraciio
signi.cante da farmacocinéfica em pacientes com insu.ciéncia heptica. INDICACOES: ZOLADEX® 3,6mg é indicado para: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulaciio hormonal. - Controle de caincer de mama passivel de manipulagto hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose,
aliiando os sintomas, indlusive a dor, ¢ reduzindo o tamanho e o ngmero das lesGes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, mehorando o estado hematolagico do paciente e reduzindo os sintomas, indusive a dor. £ utilizado previamente d cirurgia pora faciitor os
técnicas operatorias e reduzir a perda sangiinea infrc-operatdria. - Diminuicto da espessura do endométrio, ufiizado antes da ablactio endometria. - Ferfilizagto assistida: blogueio hipo.sdrio na preparaco para a superovulacio. ZOLADEX® LA 10,8mg & indicado para: - Controle de céincer prosdtico passivel de manipulagto
hormonal. - Controle da endometriose, oliviando os sintomas, incusive a do, e reduzindo o tamanho & o némero dos lesGes endomeftiais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos cosos, melhorando o estado hematolgico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. £ uflizado
previamente  cirurgia para facitar as técnicas operatorias e reduzir a perda sanginea infra-operatério. CONTRANDICACOES: f contraindicado para pacientes com hipersensiiidde grave conhecida a gosserrelina ou a quolquer componente do produto, grévidos e lactantes. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS: O tafomento
deve ser realizado sob a supenvisiio de médico experiente em quimioterapia anfineopldsica. Iniciclmente o acefoto de gosserreling, como outros agonistas do LHRH, acarreta aumento temporrio dos niveis séricos de festosterona. Podem ocorrer piora tempordria dos sinfomas ou ocorréncia adicional de sinais e sinfomas
de caneer prostafico durante os primeiras semanas de frafamento. Como outros agonistas do LHRH, casos isolados de obsfrugdo ureteral e compressdo da medula espinhal t8m sido observados. Caso isso ocorra, o fratamento padrio deve ser insfituido e, em casos extremos, deve-se considerar uma orquiectomia. Apds
ratamento repetido a longo prazo com ZOLADEX®,, abservou-se um aumento na incidéncia de tumores benignos da pituitdria em ratos machos. Embora essa descoberta seja semelhante ao que se observou anteriormente nesta espécie apds castragdio cirrgica, ndo se estabeleceu qualquer relevancia dela em relacio ao
homem. Em camundongos, o administragGo a longo prazo de maiplos das doses para seres humanos produziu alteragdes histolGgicas em algumas regides do sistema digesfivo. Elas se manifestaram por hiperplasia celular das ilhotas pancrediticas & uma proliferagto celular benigna na regido pilérica do estomago, também
relatadas como lesdes espontineas nessa espécie. A relevaincia clinica desses achados nido estd esclarecida. O so de ZOLADEX® em homens com risco especi.co de desenvolver obstrugdo ureteral ou compresso da medula espinhal deve ser cuidadosamente avaliado, e os padientes devem ser acompanhados de perto
durante o primeiro més de frafamento. Se a compressdo de medula espinhal ou compromefimento renal devido & obsfrugo ureteral estiverem presentes, ou existir o possibilidade de sua ocoréncio, deve-se insfituir fratamento especi.co para essas complicagdies. Deve-se levar em consideragdo a relagdo risco,/beneficio
quando existem os seguintes problemas médicos: metdstases vertebrais, sensibilidade o férmaco e uropatia obstrufiva. Pacientes do sexo feminino que estejom fazendo uso de ZOLADEX® devem adotar méfodos anticoncepcionais no-hormonais durante o fratamento. O uso de agonistas do LHRH em mulheres pode
causar uma diminuigdo da densidade mineral 6ssea. Dados preliminares sugerem que o uso de ZOLADEX® 3,6mg em combinagdo com tamoxifeno para pacientes com cancer de mama, pode reduzir perda mineral dssea. Embora ndo existam dados especi.cos com o uso de ZOLADEX® LA 10,8mg, os dados de esfudos
com Z0LADEX® 3,6myg sugerem que pode haver alguma recuperagio da mineralizagdo dssea apds a inferrupedo da terapia. Em pacientes recebendo ZOLADEX® 3,6mg para o fratamento de endomefriose, a adicdo de ferapia de reposicdo hormonal (um agente estrogénico diariamente e um agente progestagénico)
reduziu a perda do densidade mineral 6ssea e os sinfomas vasomotores. No hd experiéncia sobre o uso de terapia de reposicdo hormonal em mulheres recebendo ZOLADEX® LA 10,8mg. Dados preliminares sugerem que o uso de bifosfonados em combinagio com agonistas do LHRH podem reduzir a perda mineral
Gssea em homens. Apds a interrupgdo da terapia =com ZOLADEX® LA 10,8mg, o fempo para o reforno da menstruagdo pode ser prolongado em algumas pacientes. 0 uso de ZOLADEX® pode causar aumento da resisténcia cevical e cautela deve ser fomada ao dilatar a cérvix. Até o momento ndo hd dados clinicos
sobre a e.céicia do fratomento de afeccdes ginecologicas benignas com ZOLADEX® por periodos superiores a seis meses. Uso pedidrico: ZOLADEX® ndo & indicado para criangas, pois a seguranga e o e.ccia da gosserreling ndo foram estabelecidas nesse grupo de pacientes. Reprodugio assisfida: ZOLADEX® 3,6mg
deve ser apenas administrado como parfe de um regime para a reproducdo assistida, sob supervisdo de um especialsta experiente da drea. Assim como para outros agonistas do LHRH, exi tem alguns relatos de sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHO) associada ao uso de ZOLADEX® 3,6mg em combinagdo com
gonadotro.nas. O cido de estimulagdo deve ser cuidadosamente monitorado para identi.car pacientes com risco de desenvolver essa sindrome. A gonadotro.na humana (hCG) deve ser bloqueada, se apropriado. Recomendase cautela ao usar ZOLADEX® 3,6mg em regimes de reproducio assisfida em pacientes com
sindrome do ovdrio policistico, pois pode haver aumento do recrutamento de foliculos. Uso durante o gravidez e lactagdo: ZOLADEX® niio deve ser ufiizado durante a gravidez, pois ha um risco tedrico de aborto ou anomalidade fetal se forem uflizados agonistas do LHRH na gravidez. Mulheres potencilmente férteis
devem ser cuidadosamente examinadas antes do inicio do ratamento para exdluir uma possivel gravidez. Devem ser utiizados métodos anticoncepcionais ndo-hormonais durante o fratamento. Somente apds o refomo da mensfruago poderdo ser utilizados métodos contraceptivos hormonais. A possihilidade de gravidez
deve ser excluida antes que ZOLADEX® 3,6mg seja utiizado para ferflizagdio assistida. Quando empregado com esse .m, o h evidéncia clinica que sugira uma associagdo causal entre ZOLADEX® 3,6mg e qualquer lidade subseqente de desenvolvimento de odcito ou gravidez e parto. O uso de ZOLADEX®
durante o periodo de amamentagdo & confrarindicado. Testes Laboratoriais: A administiagdo de ZOLADEX® em doses ferapéuticas resulta na supresstio do sistema pituitrio-gonadal. Os festes diagndsticos das fungdes pituitdrias gonadotrépica e gonadal realizados durante o tratamento com ZOLADEX® e até que 0 .uxo
menstrual o refomado podem apresentar resultados alferados devido a seu efeito supressor. Geralmente a fungio normal é restaurada dentro de 12 semanas apds a interrupgio do tratamento. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Nio sio conhecidas até o momento. REACOES ADVERSAS: Raros incidentes de reagdes de
hipersensibiidade, entre elus algumas manifestagGes de ana.laxia, foram reporfados. Foram relafados artralgia, paresesios inespeci.cas e rashes cutineos, geralmente leves, que regrediram sem descontinuagio do fratomento. AlteracBes na pressdo sangiinea, que podem se manifestar sob forma de hipotensio ou
hipertensiio, foram ocasionalmente observadas em pacientes que estavam sob uso de ZOLADEX®. As alteragdes sio nomalmente transitdrias e resolvem-se durante a continuagtio da ferapia ou apds seu término. Raramente tais mudancas foram su.cientes para exigirem infervencio médica, incluindo cessagdo da terapia
com ZOLADEX®. Assim como para outros agentes dessa clusse, foram relatados casos muito raros de apoplexia hipo.sdria apés a administragdo inicial de ZOLADEX® 3,6mg. Homens: Inicialmente, alguns pacientes com céincer de prstata podem sentir aumento tempordrio de dor dssea, a qual pode ser controlada
sinfomaticamente. Registraram-se casos isolados de obstruggio ureferal & compressdo da medula espinhal. Efeitos farmacolGgicos em homens incluem ondas de calor, sudorese e diminuigto da poténcia que raramente requerem suspensdio do fratamento. Pouco freqentemente foram observados inchago e hipersensibiidade
das mams. O uso de agonistas do LHRH em homens pode causar perda da densidade mineral dssea. Nos estudos linicos controlados de ZOLADEX® 3,6mg, os seguintes eventos foram reportados como reagdes adversas maiores do que 5% dos pacientes: sinfomas no frato urindiio inferior, letargia, dor (piora nos
primeiros 30 dias), edema, infecco do trato respiratorio superior, erupgdo cutinea, sudorese, anorexia, doenga pulmonar obstrutiva crinica, insu.ciéncia cardioca congesfiva tontura, insdnia e ndusea. As seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas em mais de 1% & em menos de 5% dos pacientes tatados
com gosserelina: Cardiovascular: aritmia, acidente cerebrovascular, hipertensdo, infarto do mioccrdio, desordem vascular periférica e dor no peito. Sistema nervoso central: ansiedade, depressio e cefalgia. Gostrointesfinal: consfipagdo, diaréia, dlcera e vomito. Mefabélico / Nutricional: hiperglicemia, aumento de peso
e gota. Gerais: calafrios e febre. Urogental: insu.cigncia rendl, obstrugtio urindria, infecgdo do frato urindrio, inchago e infumescéncia dos mamas. Mulheres: Efeitos famacolagicos em mulheres incluem ondas de calor, sudorese, alteracdo da liido, que raramente requerem suspensiio do tratamento. Cefaléio, aleragdes
de humor, indlusive depressiio, ressecamento vaginal e aleragto no famanho das mamas foram observados pouco fregentemente. Inicialmente, algumas pacientes com céincer de mama podem fer um temporrio aumento dos sinais e sinfomas, os quais podem ser controlados sinfomaticamente. Em mulheres com
leiomiomas pode haver a degeneragio deles. Pode ocorter eritema no local da injegdo. Assim como para outros agonistas do LHRH, foram reportadas formagdo de cisto ovariano. Sindrome de hiperestimulacio ovariana associada ao uso de ZOLADEX® 3,6mg em combinagio com gonadotro.nas. Raramente, pacientes
com cincer de mama com metdstases dsseas desenvolveram hipercalcemia no inicio do fratomento. Raramente, algumas mulheres poderdo enfrar na menopausa durante o fratamento com andlogos do LHRH e ndo menstruarGo novamente ao suspender o fratamento. Nos estudos clinicos de ZOLADEX® 3,6mg a cada
28 dios para o fratamento de endometriose, os seguintes eventos foram reportados na freqiéncia de 5% ou mais: vaginite, acne, seborréia, edema periférico, sintomas pélvicos, dor, dispareunia, infeccdo, astenia, ndusea, hirsufismo, insdinia, dor na mama, dor abdominal, dor nas costas, sindrome de gripe, fontura, reagiio
110 local do aplicago, alteraco na voz, faringite, alteraco no cabelo, mialgia, nervosismo, aumento de peso, cdibra nas pemas, aumento de apefite, prurido e hipertonia. Os seguintes efeitos adversos ndo estdo na lista acima, mas foram reportados na freqtiancia de 1% ou mais: Cardiovascular: hemorragia, hipertensdo,
enxaqueco, palpitagdo e taquicardia. Sistema nervoso central: ansiedade, parestesia, sonoléncia e alteracdio do pensamento. Gastrointestinal: anorexia, constipagio, diaréia, boca seca, dispepsia e .atuléncia. Metablico / Nutricional: edema. Gerais: reagtio alérgica, dor no f6rax, febre e makestar. Urogenital: dismenorréia,
freqiigndia urindrio, infecgo do trato urindrio e hemorragia vaginal. Respiratorio: bronquite, aumento da tosse, epistaxe, rinite  sinusite. Pele: alopécia, pele seca, erupco e descoloragdo da pele. Olhos: ambliopia e secura nos olhos. Mdsculo-esqueléfico: artralgia e desordens nas articulaces. Hematolégico: equimose.
POSOLOGIA E MODO DE USAR - Adultos: um depot de ZOLADEX® de 3,6mg, injetado por via subcutinea na parede abdominal inferior a cada 28 dias nos casos de: - Controle de cancer prostdico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle de caincer de mama

passivel de manipulacdo hormonal, em mulheres em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose, aliviando os sinfomas, indlusive a dor, e reduzindo o tamanho e o ndmero das lesges endomefricis. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematoldgico
do padente e reduzindo os sintomas, indusve a dor. € utiizado previomente d cirurgio para fuclitr as técnicas operatorias e reduzir @ perda sangiinea infroperatoria. - Diminuigio do espessura do endométio: para diminuigio do espessura do endométrio antes da ablagio endometial devem ser administrados dois
depots de ZOLADEX® 3,6mg, com uma diferenca de quatro semanas entre um e outro, com cirurgia plangjada entre zero e duas semanas apés a administragdo do segundo depot. - Ferflizado assistida: uma vez afingido o blogueio hipo.srio com ZOLADEX® 3,6myg, a superovulagdo e a captagio de odito devem ser
realizados de acordo com as préficas normais. Adultos: um depot de ZOLADEX® de 10,8mg, injetado por via subcutinea na parede abdominal inferior o cada 12 semanas nos casos de: - Controle de cincer prosftico passivel de manipulagtio hormonal. - Controle da endomettiose, aliviando os sintomas, inclusive a dor,
¢ reduzindo o tomanho e o nimero das lesGes endomeftiais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematolégico da paciente e reduzindo os sintomas, indlusive a dor. F ufiizado previamente @ cirugia para faciitar as técnicas operatorias e reduzira perda
sangiiinea infrc-operatdria. Idosos: no é necessdrio o ajuste da dose para pacientes idosos. Criancas: ndo & recomendado o uso de ZOLADEX® em criancas. Insu.ciéncia renal: no & necesstrio o ajuste da dose para pacientes com insu.ciéncia renl. Insu.iéncia hepdtica: ndo & necessdrio o ajuste da dose para pacientes
com insu.ciéncia hepdica. Técnicas de Administragdo: O método adequado para @ adminisfragdo de ZOLADEX® estd descito nas insfrugdes abaivo: - Veri.que se ndo hd danos na embalagem antes de sua abertura. Se o embalagem estiver dani.cada, a seringa ndo deverd ser ufilizado. Nao remova a seringa estéiil da
embalagem afé imediatamente antes de seu uso. Veri.que se niio hd danos na seringa e constate se o depot de ZOLADEX® estd dentro da seringa. - Cologue o paciente em uma posigdo confortivel, com a parte inferior do corpo discretomente levantada. - Limpe com algoddo uma drea na parede abdominal inferior abaixo
do umbigo. - Examine o invélucro aluminizado do produto e a seringa para veri.car se existem danos. - Remova a seringa e veri.que que pelo menos parte do deposito de ZOLADEX® esteja visivel. Como ZOLADEX® nito & uma injegio liguida, no fente remover bolhas de ar, uma vez que isso pode deslocar o depésito
do medicamento. - Refire a aba de protegtio plasfica da seringa e descarte-a. Remova a cobertura da agulha. - Segure a seringa em volta do tubo. Pince com os dedos a pele do abdamen e insira a agulha formando um @ngulo de 30 a 45 graus em relacdo d pele, com a abertura da agulha voltada para cim. - Continue o
inserir no fecido subcutiineo até que a capa profetora foque a pele do paciente. - Para administrar o depot de ZOLADEX®,, pressione o 8mbolo até um ponto em que nio mais consiga fazéo. lsso vai afivar a capa protetora. Vocé pode ouvir um “clique” e senti que a capa protetora, automaticamente, comegard a deslizar
para cobrira agulho. - Se o émbolo o for TOTALMENTE pressionado, o capa protetora NAO sert afivado. - Refie a agulha e deixe que o capa protetora deslize e recubro a agulha. - Descarte o seringa em um colefor de agulhas apropriado. - Faga um curafivo leve apenas para protegdio. Nota: A seringa de ZOLADEX® nio
pode ser usada para aspirago. Se a agulha hipodémica penetrar em um vaso sangiineo de grande calibre, o sangue sexd visto instantaneamente no centro da seringa. Se um vaso for penetrado, remova a agulha do local de aplicagdo e inuilize @ agulha e a seringa. Injete um novo produto em um utro local ainda na
regido abdominal. No improvavel necessidade de remoggio cirrgica de ZOLADEX®, ele poderd ser ocalizado por ulrsom. Atengo: no inteior do invalucro hd um disco contendo sfica gel para absorver a umidade. PERIGO. NAO COMER. SUPERDOSAGEM - Ha experigncia lmitada com superdosagem em humanas. Nos
casos em que ZOLADEX® foi administrado em infervalo menor que o indicado ou adminisfrado em altas doses, nenhum efeito adverso dlinicamente relevante tem sido observado. Os testes em animais sugerem que nenhum outro efeito, sendo os terapéuticos pretendidos sobre as concentragBes de horm@nios sexuais e
o sistema reprodutor, serio evidentes com doses mais alfos de ZOLADEX®. Se ocorer uma superdose, deve ser feito o controle dos sinfomas. PACIENTES 1D0S0S: Vide Posolagia. PRODUTO NOVO: ESTE £ UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA
QUANDO CORRETAMENTE INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACEO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO. MS - 1.1618.0043. Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP
2. 19.097. Fabyicado por: AstraZeneca UK Limited - Macdles.eld - Cheshite - Reino Unido. Importado e embalado por: AstaZeneca do Brasil Ltda. Rod. Raposo Tovares, km 26,9 - Cofia - SP- CEP 06707-000. CNPJ 60.318.797,/0001-00. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Indistia Brasleira. NE. do lote, data de
fabricagtio e data de validade: vide cartucho. Todas as marcas nesta embalagem sio propriedade do grupo de empresas AstraZeneca. (DS 12.02.03. Jun./04. SAC: 0800-145578




Casodex

CASODEX® 50 mg bicalutamida FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAQ Comprimidos revestidos. Embalagem com 28. USO ADULTO COMPOSICAO Cada comprimido contém: bicalutamida 50 mg Excipientes q.5.p.1 comprimido Excipientes: diéxido de fitnio, esteatato de magnésio, amidoglicolato de sodio,
lactose monaidratada, hipromelose, macrogol 300 e povidona. INFORMAGOES TECNICAS CARACTERISTICAS Propriedades Farmacodindmicas CASODEX & um antiandrogénio ndo-esteraidal, destituido de qualquer outra afividade endocrina. Ele se liga aos receptores androgénicos sem afivar o expresso génica
e, assim, inibe o estimulo androgénico. A regressio dos tumores prostticos resulta dessa inibicdo. CASODEX & um racemato, sendo que sua afividade & quase que exclusi afribuida ao enantiomero-R. Clni a descontinuagiio da dose de 150 mg ao dia de CASODEX pode resultar
na sindrome de retirada do antiandrégeno em alguns pacientes. A eficdcia de CASODEX 150 mg ao dia como fratamento para pacientes com cancer de prostata localizado ou localmente avancado (T1 - T4, com ou sem comprometimento linfonodal, MO) foi avaliada em uma andlise combinada de trés estudos
controlados com placebo em 8113 pacientes, onde o farmaco foi administrado como terapia hormonal imediata ou como adjuvante d terapia de intengdo curativa. Na andlise global, o tratamento com CASODEX 150 mg ao dia foi associado com diminuigdio significativa do risco de progressiio de doenga e
desenvolvimento de mefdstases dsseas, mas ndo foi observada diferenca na sobrevida. Em adicdo a esta primeira andlise, foram realizados andlises de subgrupo. Em termos de sobrevida livee de progressdo, houve um beneficio significativo para pacientes com doenca localmente avangada independente da
terapia primria recebida (ex.: radioterapia, prostatectomia radical ou “observagdo vigilante” (watchful waiting)); entretanto, nio foram vistos beneficios significativos para pacientes com doenca localizada. Em termos de sobrevida para pacientes com doenga localizada que receberam a dose de 150 mg de
CASODEX imediatamente (observago vigilante), houve uma fendéncia de diminuicto da sobrevida, comparado com pacientes com placebo. Para os pacientes com doenga localmente avancada, houve uma fendéncia para melhora da sobrevida com CASODEX 150 mg ao dia, comparado com placebo. Observou-
se uma melhora da sobrevida em pacientes com doenga localmente avancada que receberam CASODEX 150 mg ao dia como terapia adjuvante & radioterapia. Nao houve diferenca significafiva de sobrevida no grupo de pacientes que receberam a dose de 150 mg de CASODEX adjuvante @ prosfatectomia
radical como terapia priméria. Em um programa separado, a eficdcia de 150 mg ao dia de CASODEX para o tratamento de pacientes com cancer de préstata localmente avancado ndo metastaico, para os quais terapia hormonal imediata & indicado, foi demonstrada em uma andlise combinada de dois estudos,
os quais envolveram 480 pacientes portadores de cancer de prostata ndo metasttico (MO) e nio tratados previamente. Este estudo mostrou que ndo houve diferenca estatisticamente significativa na sobrevida [RR = 1,05 (IC0,81 a 1,36) p=0,699] ou no tempo para progressdo de doenca [RR =1,20 (IC
0,96.a1,51) p=0,107], quando a foxa de mortalidade era de 56%, comparando-se 150 mg ao dia de CASODEX e castragdo. Houve uma fendancia a favor de 150 mg ao dia de CASODEX, comparado d castragdo, em termos de qualidade de vida, com beneficios estatisticamente significativos para interesse
sexual (p=0,029) e atividade fisica (p=0,046) em pacientes avalidveis. A eficdcia de 150 mg ao dia de CASODEX para o fratamento de pacientes com cincer de préstata mefostdtico foi demonstrado em uma andlise combinada de dois estudos com 805 pacientes com doenca mefastitica (M1) e sem
tratamento anterior. A dosagem de 150 mg ao dia de CASODEX demonstrou ser inferior @ castragdo em fermos de sobrevida (RR = 1,30, p=0,0246), quando a taxa de morfalidade era de 43%, embora a diferenca numérica no tempo estimado para dbito tenha sido de apenas 42 dias (6 semanas). Houve
tendéncia geral a favor de CASODEX na dose didria de 150 mg em relagdo d qualidade de vida, com vantagens estatisticamente significativas para o inferesse sexual (p=0,041) e a capacidade fisica (p=0,032) em pacientes avalidveis. A andlise da resposta subjefiva mostrou vantagem significativa o favor
de 150 mg oo dia de CASODEX, demonstrando melhor controle dos sinfomas que a castragio (p=0,046). Os resultados da andlise combinada dos dois outros estudos comparando 150 mg ao dia de CASODEX em monoterapia com o blogueio androgénico combinado (contendo aproximadamente 93% e 50%
de pacientes M1) mostrou fendéncia de vantagem para 150 mg o dia de CASODEX, em relagdo a sobrevida [HR 0,858 (IC 0,61 a 1,20), p=0,037]. Propriedades Farmacocinéficas CASODEX & bem absorvido aps administragdo oral. Ndo hd evidéncia de efeito clinicamente relevante dos alimentos sobre
sua biodisponibilidade. O enantiomero-S de CASODEX é rapid depurado em relagtio ao enantiomero-R, sendo que a meia-vida de eliminaco plasmatica dese ulfimo & de aproximadamente uma semana. Com  administragdo didria de CASODEX, o enanfigmero-R se acumula cerca de 10 vezes no plasma,
como consegiiéncia de sua longa meiaida. Concentragdes plosmticas de equilibrio de aproximadamente 9 meg/ml do enantidmero-R sio observadas durante administracGes didrias de 50 mg de CASODEX. No esfado de equilibio, o enantiomero-R predominantemente afivo representa 99% dos enanfiémeros
totais circulantes. A farmacocinética do enantiomero-R no & afefada pela idade, por comprometimento renal ou comprometimento hepdtico leve @ moderado. Existem evidéncias de que em individuos com compromefimento hepdtico grave, o enantiomero-R & eliminado mais lentamente do plasma. CASODEX
possui alta taxa de ligaco s proteinas (racemato 96% e CASODEX-R 99,6%) e & extensivamente mefabolizado (oxidagdo e glicuronidagiio). Seus metabolitos so eliminados pelos rins e bile em proporgdes aproximadamente iguais. Em um estudo cliico, a concentragto mediana de Rbicalutamida no sémen
de homens tratados com CASODEX 150 mg ao dia foi de 4,9 pg/ml. A quantidade de bicalutamida pofencilmente transferida as parceiras durante o coito & menor e equivale a aproximadamente 0,3 pg,/kg. Isto estd abaixo do requerido para indugio de alterages na prole de animais de laboratrio. Dados
prélinicos CASODEX & um antiandrogénio potente e um indutor da enzima oxidase de fungo mista em animais. Alteragdes nos drgios-alvo, incluindo indugdo de tumores em animais, esto relacionadas com essas afividades. A inducio enzimdtica ndo foi observada em humanos. Nenhum desses resultados
dos estudos pré-linicos & considerado relevante para o tratamento de pacientes com cancer avancado da prostata. INDICACOES Cancer de prstata avangado (metasfitico) - Tratamento de cancer de prdstata avangado em combinacio com o fratamento com anlogos do LHRH ou castracdo cirrgica. - Trafamento
de cancer de préstata mefastdtico em pacientes nos quais a castracio cirdrgica ou medicamentosa ndo estd indicada ou ndo & aceitdvel. Vide item Posologia e Modo de Usar. Caincer de préstata ndo-metastdtico - Trafamento de cancer de prostata nio mefastdtico em pacientes nos quais o fratamento hormonal
imediato & indicado. Vide item Posologia e Modo de Usar. CONTRAINDICACOES CASODEX estd contraindicado para mulheres e criancas. CASODEX ndo deve ser administrado a qualquer paciente que tenha demonstrado reagdes de hipersensibilidade ao seu uso. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS CASODEX
extensamente mefabolizado pelo figado. Os dados sugerem que a sua eliminagto pode ser mais lenta em individuos com comprometimento hepdtico grave e isso pode levar a um acdmulo aumentado de CASODEX. Portanto, deve ser usado com cautela em pacientes com compromefimento hepdfico moderado
ou grave. Controles periadicos de fungdo hepdtica devem ser considerados face @ possibilidade de alferacges. Raramente, algumas alferacges hepdticas graves foram observadas com CASODEX (ver ifem Reacdes Adversas). Se as alferaces forem graves, a ferapia deve ser desconfinuada. Uso durante a gravidez
¢ lactacdo CASODEX & confrarindicado para mulheres e ndo deve ser administrado o gestantes ou mulheres que estejom amamentando. INTERACOES MEDICAMENTOSAS Néio hd evidancia de interages farmacocingficas ou farmacodinamicas entre CASODEX na dose de 50 mg ao dia e andlogos do LHRH.
Estudos in vitro demonstraram que o enantiomero-R & um inibidor da CYP3A4, com menor efeito inibitorio sobre a afividade de CYP 2C9, 2C19 e 2D6. Embora os estudos linicos usando antipirina como marcador da afividade do citocromo P450 (CYP) nio tenham apresentado evidéncia de potencial inferactio
medicamentosa com CASODEX, a exposicio média ao midozolam (AUC) aumentou em até 80% apds o coadministracio de CASODEX por 28 dias. Esta elevagio & compardvel a observada em outros estudos apds a administagdio de suco de “grapefruit”. F pouco provivel que um aumento desta magnitude
tenha significancia clinica para @ maioria dos farmacos metabolizados predominantemente pela CYP3A4, mas para férmacos com indice terap8utico restito (ex: terfenading, astemizol, cisaprida e ciclosporina) fal aumento pode ser relevante. Assim, recomenda-se cautela na administacio concomitante de
CASODEX com tais compostos. Estudos in vifro demonstraram que CASODEX pode deslocar o anticoagulante cumarinico varfarina do seu sitio de ligagdo protéica. Recomenda-se, portanto, que ao se iniciar o tratamento com CASODEX em pacientes que estejam recebendo anticoagulantes cumarinicos, o tempo
de protrombina seja monitorizado cuidadosamente. REACOFS ADVERSAS A agéio farmacolégica de CASODEX pode originar certos efeitos adversos os quais induem: Uso em combinagio com castragio para céincer de préstata avancado (metastdico): A agto farmacolGgica de CASODEX pode originar certos efeitos
esperados, tais como: ondas de calor, prurido, hipersensibilidade mamdria e ginecomasfia que podem ser reduzidas por castragdo concomitante. CASODEX pode fambém estar associado @ ocorréncia de diarréia, ndusea, vomito, astenia e pele seca. Alteracdes hepdicas (niveis elevados de fransaminases,
ictericia), raramente graves, foram observadas com CASODEX na dosagem de 50 mg ao dia. As alferacGes foram frequentemente fransitarias, desaparecendo ou melhorando com a continuidade do tratamento ou apds o fémmino da terapia (ver item Precaugdes). Além disso, as reaces adversas descritas @
sequir foram relatadas nos estudos clinicos (como possiveis reagdes adversas  droga, na opinido dos médicos investigadores, com frequéncia maior ou igual o 1%) durante o tratamento com 50 mg ao dia de CASODEX, associado o andlogo do LHRH. Nenhuma relactio causal entre essas reagdes e o fratamento
foi estabelecida, e algumas das experiéncias relatadas so aquelas que comumente ocorrem em pacientes idosos. Cardiovascular: insuficiéncia cardiaca. Aparelho gastrointestinal: anorexia, boca seca, dispepsia, constipacdo e flatuléncia. Sistema nervoso central: fontura, insdnia, sonoléncia e diminuigdo da
libido. Aparelho respiratrio: dispnéia. Aparelho urogenital: impoténcia e noctiria. Hematolégico: anemia. Pele & anexos: alopécia, erupgdes cutineas, sudorese e hirsutismo. Metabolismo e Nutricgio: diabetes mellitus, hiperglicemia, edema periférico, ganho de peso e perda de peso. Gerais: dor abdominal, dor
o peito, cefaléia, dor, dor pélvica e calafios. Uso em monoterapia para cincer de préstata ndo mefastatico: Muito comum ( 10%): Ginecomastia, hipersensibilidade maméria. A maioria dos pacientes recebendo CASODEX na dosagem de 150 mg ao dia como monoterapia apresentam ginecomastia e/ou dor
nas mams. Nos estudos, esses sintomas foram considerados graves em até 5% dos pacientes. Ginecomastia pode ndo ser resolvida espontaneamente apds a inferrupgio da terapia, particularmente apés tratamento prolongado. Comum (1% e < 10% ): Ondas de calor, prurido, asfenia, alopécia, crescimento
de cabelo, pele seca, diminuigdo da fbido, impoténcia e ganho de peso. Qutros efeitos adversos observados inclui: Comum (1% & < 10% ): Ndusea. Incomum (> 0,1% e < 1%): Dor abdominal, depressio, dispepsia ,hemafiria e doenca pulmonar infersticial. Alferagdes hepdticas (niveis elevados de
transaminases, ictericia), raramente graves, foram observadas com CASODEX na dosagem de 150 mg ao dia. As alteragdes foram freq fransitérias, d fo ou melhorando ainda durante o tratamento ou apds o seu término (ver item PrecaugBes e Adverféncias). POSOLOGIA E MODO DE
USAR: CANCER DE PROSTATA AVANCADO (METASTATICO) - Tratamento de cancer avancado da prdstata em combinagio com o fratamento com andlogos do LHRH ou castagio cirrgica: Adultos (inclusive idosos): 1 comprimido de 50 mg uma vez o dia. O fratamento deve ser iniciado ao mesmo tempo que
o fratamento com o andlogo do LHRH ou  castragdo cirbrgica. - Tratamento de cancer de préstata metastdfico em pacientes nos quais a costragio cirbrgica ou medicamentosa no estd indicada ou niio & aceitavel: Adultos (incusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez oo dia. CANCER DE PROSTATA
NAQ-METASTATICO Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez o dia. Criangas CASODEX & contra-indicado para ciangas. Compromefimento renal Ndo & necesscrio ajuste de dose de CASODEX para pacientes com imento renal. Compromefi hepdtico N & necessdrio gjuste
de dose de CASODEX para pacientes com compromefimento heptico leve. Pode ocorrer acimulo em pacientes com compromefimento hepdtico moderado a grave (ver item Precaugdes e Adverténcios). SUPERDOSAGEM Niio hd experiéncia com superdosagem em humanos. Ndo hd antidoto especifico & o
tratamento deve ser sinfomtico. Uma vez que CASODEX possui alta faxa de ligugio ds proteinas e no & recuperado inalferado na urina, o procedimento de didlise pode no ser Gtil. Cuidados gerais de suporfe, incluindo monitorizagdo frequente dos sinais vitais, sdo indicados. PACIENTES IDOSOS Vide Posologia.
PRODUTO NOVO: ESTE PRODUTO F UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDICADO SUA EFICACIA E SUA SEGURANCA, QUANDO CORRETAMENTE INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE
SUSPEITA DE REACRQ ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO. MS - 1.1618.0062 Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP n® 19.097 Fabricado por: AstraZeneca GmbH - Plankstadt - Alemanha Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasi Ltda. Rod. Raposo Tavares, Km 26,9
-Cofia - SP- CEP 06707-000 CNPJ 60.318.797,/0001-00 VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA Indstria Brasileira N° do lote, data de fobricagdo e data de validade: vide cartucho. Todas os marcas nesta embalagem sio propriedade do grupo de empresas AstraZeneca. (R8036bdc3 + CDS 27.07.05 Set/05
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