ACTA ONCOLOGICA BRASILEIRA|

Acta Oncol, Bras. Vol. 15-n°, 1, 5-8, Jan-Fev, 1995

AVANCOS EM ONCO-UROLOGIA NA
ULTIMA DECADA E PERSPECTIVAS
FUTURAS
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Os avangos da onco-urologia nesta ltima década passam pela maior ¢ficiéneia no diagnostico precoce das neoplasias,
melhoria dos meios diagnosticos por imagem ¢ laboratoriais (PSA), o melhor agente intravesical para imunoprofilaxia no
tratamento do cincer superficial da bexiga (BCG liofilizado), desenvolvimento de téenicas cirirgicas mais eficientes para
o tratamento do cancer detectado precocemente (prostata e rim) e novos meios para confecgdo da neobexiga pos-cistectomia

radical.
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Introducao

irurgias radicais ¢ cada vez menos mutilantes, com

a intengiio de preservar as fungées, t¢m sido uma

meta na oncologia uroldgica. Com o desenvolvimen-
to das téenicas de imagem, diagndsticos mais precoces ¢
com maior previsio vém sendo alcangados, possibilitando a
realizagiio de biopsins dirigidas ¢ procedimentos de baixa
morbidade. Neste sentido, um problema complexo pode ser
resolvido de forma relativamente simples, a exemplo da
nelrostomia percutinea dirigida pelo ultra-som.

Carcinomas superficiais da bexiga

A resseegiio endoscopica do tumor superficial da bexiga
representa a principal arma terapCutica para remogiio do tu-
mor superlicial polipdide. As taxas de recidiva ¢ progressio
da tlucm;u estio relacionadas a fatores uroteliais: displasia
severa ¢ carcinoma in situ associados ao tumor primirio,
caracteristicas intrinsecas do proprio tumor: grau de
anaplasia, maltiplos tumores sincrénicos (policronotro-
pismo), tratamento prévio do tumor, estidio ¢ a presenga
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continua da urina no trato urindrio (fator ctiopatogénico). O
uso da-terapéutica adjuvante, com quimioterapia tépica, ¢
antigo na tentativa de prevengio das recidivas ¢ progressiio
do carcinoma de células transicionais,

O carcinoma da bexiga ¢ um dos poucos tumores solidos
¢ que a imunoterapia ¢ efetiva, A imunoterapia profiliti-
ca, com uso do bacilo Calmette-Guérin (BCG) liofilizado
foi introduzida por Morales, em 1976, Na década de 80,
houve uma séric de instituicoes que avaliaram a cficicia do
tratamento com o BCG. Atualmente sio sete as cepas do
BCG utilizadas no mundo (Connaught, Frapier, Glaxo,
Moreau, Pasteur, RIVM, Tice). O BCG liofilizado foi apli-
cado endovesical com diferentes doses, tipos de cepas, na-
mero de colonias, vias de administragio ¢ esquemas tera-
pluticos. O BCG com finalidade profilitica ¢ aplicado em
ciclos de seis aplicagdes. No primeiro ciclo ou fase de indu-
¢do, a aplicagdio ¢ semanal ¢ na fase de manutengio a apli-
cagido ¢ quinzenal, mensal ¢ bimensal. Apos cada ciclo, a
avaliagiio da resposta ¢ feita pela cistoscopia com biopsia
do tumor em caso de recidiva ¢/ou na presenga de lesoes
suspeitas do urotélio ¢ pela citologia oncética urindria,

Em nosso pais, 0 BCG muais utilizado ¢ da cepa Morcau-
Sio Paulo, (Onco-BCG) produzido pelo Instituto Butania. I3
preparado para uso oral, mas foi utilizado endovesical para
o tratamento do carcinoma superficial da bexiga, Geralmente
¢ administrado na concentragiio de 100mg. O BCG liofilizado
da cepa Moreau-Rio de Janciro ¢ produzido pelo Instituto
Ataulpho de Paiva. Foi testado com linalidade profilitica
no Hospital A. C. Camargo em 38 pacientes portadores de
carcinoma de células transicionais ¢ considerados  de alto
risco para recidiva ¢ progressio da doenga. A dosagem utili-
zada foi de 40mg (200 milhdes de bacilos vivos-atenuados),
em esquema endovesical prolongado. A resposta da
imunoterapia profilitica, sem ¢ com recidiva apis o primei-
ro ciclo de indugiio foi de 57,9% ¢ 42,1%, respectivamente,
Os 16 pacientes (42,1%) com recidiva foram submetidos a
nova resseegdo do tumor ¢ a novo ciclo de indugio. Desta
maneira, pode-se resgatar mais pacientes ¢ prolongar o in-
tervalo livre da doenga. A progressio da doenga ocorreu em
10,5% dos pacientes no seguimento médio de 31 meses. O
BCG liofilizado da cepa Morcau-Rio de Janeiro mostrou-se
eficaz na prevengiio da recidiva ¢ foi atil para selecionar,
entre os pacientes de alto risco, os candidatos i cistectomia.
A resposta terapéutica foi compativel com os resultados de
outros autores ¢ apresentou menores cfeitos colaterais de
que 0 Onco-BCG oral (hematdria ¢ cistite) (2, 9).

Derivacées urindrias e neobexiga

A derivagiio urindria ainda mais utilizada nos pacientes

submetidos a cistectomia ¢ urcteroilcostomia cutinea (ao
redor de 70%). As vantagens de detubulizagio intestinal,
comprovada por Eckman ¢ Kock em 1964, modificaram os
rumos da derivagio urindria pés-cistectomia. O principal
efeito da téenica ¢ a redugiio da pressio ¢ o aumento da
sapacidade volumétrica da neobexiga com conseqiiente
melhora dos indices de continéncia urindria, Na década de
80, muitos tipos ¢ formas de neobexiga foram criados, pela
detubulizagio do ilco, c6lon ¢ formas combinadas,

As caracteristicas ideais da ncobex iga sfio: ficil constru-
¢do, continéncia, possuir baixa pressio, boa capacidade
volumétrica, adequado esvaziamento ¢, de preferéneia, com
micgiio espontinca ¢ possuir mecanismo anti-refluxo ureleral,
Apos a confeegio da neobexiga ¢ durante o primeiro ano da
cirurgia ocorre acomodagio do reservatorio, podendo a ca-
pacidade da neobexiga duplicar ou triplicar. A continéncia
diurna pode chegar a 100%, mas a enurese ocorre em até
33% dos casos. Estes indices podem ser melhorados em ca-
sos sclecionados de cincer da bexiga, principalmente nos
tumores superficiais refratirios i quimio ou imunoprofilaxia.
A continéneia ¢ a fungio erétil peniana podem ser mais fa-
cilmente preservadas, se a cistectomia for :alizada com a
adenomectomia prostatica. Desta forma, a anastomose da
neobexiga ileal pode ser realizada com a cipsula prostitica,
a0 invés da uretra membranosa, A permanéneia da fungio
crétil peniana concomitante 3 realizagio da neobexiga tam-
bém foi motivo de pesquisa. A poténcia peniana pode ser pre-
servada, em até 80% dos casos, quando niio ocorrer lesio dos
feixes visculo-nervosos dos COrpos cavernosos, responsiveis
pela eregdo. Os feixes localizam-se litero-posteriormente 4
clpsula prostitica ¢ foram identificados ¢ deseritos por Patrick
Walsh (11, 12), em 1982. Por esta téenica ¢ possivel realizar a
cistectomia radical com preservagio da poténcia peniana.

Antigeno prostatico especifico (PSA)

O isolamento do PSA foi descrito por Wang ¢ colabora-
dores em 1979, [ uma glicoproteina de aproximadamente
300 aminoicidos, com peso de 36,000 daltons. O PSA esti
envolvido na liquefagio do sémen ¢ ¢ produzido exclusiva-
mente pelas células epiteliais da glandula prostitica. O PSA
¢ tecido prostitico especifico e portanto ¢ detectado no ho-
mem com prostata de volume normal, hipertréfica ¢ no por-
tador de cincer. Na década de 80 pode-se avaliar o valor do
PSA por intimeros trabalhos. No paciente com hipertrofia
benigna, cada grama de tecido cleva os niveis séricos de
PSA de 0,3 1ng/ml (radioimunocnsaio, Yang Laboratories) ¢
no portador de cincer, cada grama aumenta o PSA de 3,5ng/
ml. Portanto, 0 PSA pode cstar aumentado na razio dircta
do volume prostitico ¢ do estadio do cincer. O PSA maior
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que 10ng/ml (Tandren-R PSA, Hybritech Inc.) ¢ encontrado
no homem com préstata de volume normal ¢ na hipertrofia
prostitica em 0% ¢ 2%, respectivamente. No céincer, confor-
me o estidio, A, B, C ¢ D, este valor ¢ maior do que 10ng/ml
em 30%, 50%, 72% ¢ 79% dos pacientes, respectivamente (5).

Detecc¢ao do cancer da prostata

A detecgiio do cincer em estadios mais iniciais ¢ possi-
vel pelo acompanhamento clinico do paciente avaliado com
0 toque retal anual, ultra-sonografia transretal com bidpsia
dirigida nas lesdes suspeitas da prostata ¢ pela dosagem do
PSA. O beneficio da detecgiio precoce pode ser visto pela
queda percentual do comprometimento dos linfonodos re-
gionais que talvez possam refletir no possivel aumento da
sobrevida livre de doenga (Al - 0%; A2- 3,3%; BI - 5,3%;
B2 -9,7%) (8).

Prostatectomia radical

A tEenica da prostatectomia radical com preservagio da
poténeia sexual foi descrita por Halsh ¢ Donker, em 1982, A
cirurgia tem como candidato ideal o paciente portador de
tumior do estadio clinico B1. Atualmente, com os melhores
conhecimentos da histdria natural da doenca, com o uso da
ultra-sonografia transretal da prostata, do antigeno prostiti-
co especifico, das dosagens do contetido do DNA nuclear na
neoplasia da melhor téenica operatoria, a prostalectomia ra-
dical associada & orquicctomia vem sendo indicada em ca-
sos de tumorces de estadios ainda mais avangados. Em 1989,
Zincke apresentou scus resultados em pacientes portadores
do estidio D1. Com esta conduta, houve diminuigio da pro-
gressdo ¢ melhora da sobrevida dos pacientes. Provavelmen-
tc, os pacientes portadores de adenocarcinomas localmente
avangados (estidios C ¢ D1) da prostata com boa condigio
clinica, idade inferior a 70 anos com volume prostitico me-
nor que 50 gramas, com doenga linfonodal pélvica minima,
PSA inferior a 50ng/ml ¢ com contetdo de DNA dipléide
scjam pacicentes que se beneficiariam com a prostatectomia
radical associada & orquicctomia imediata (13). Os pacien-
tes com cineer diploide no estiadio D1 que foram submeti-
dos a prostatectomia radical ¢ a supressio hormonal imedia-
ta tiveram significativa melhora da sobrevida livee de doen-
¢a do que aqueles que realizaram a prostatectomia radical
com introdugdio tardia da supressio hormonal (7).

Cancer avancado da préstata

Os cfeitos da supressio da testosterona no tratamento do
caneer avangado da prostata foram descritos por Huggins ¢

Hodges em 1941. Aproximadamente 70% a 80% dos pacien-
tes com ciincer avangado respondem clinicamente a orquice-
tomia. o escape hormonal ocorre 2 a 3 anos apos pelo cres-
cimento das células horménio-independentes. Na década de
80 surgiu um tratamento hormonal novo, representado pelos
agonistas do fator liberador do horménio luteinizante (LH-
RH). O resultado terapéutico foi semelhante ao da orquiccto-
mia. O conceito do bloqueio androgénico completo (LR-
RH associado a antiandrogénio periférico: flutamide ou
ciproterona) foi proposto por Labric, em 1982. Os resulta-
dos terapéuticos indicam uma discreta vantagem da asso-
ciagiio principalmente durante o primeiro ano da sobrevida
(diferenga nilo estatisticamente significativa). Os esforgos
foram muitos, mas a verdade ¢ que ainda s¢ aguarda uma
nova terapéutica que possa interferir na historia natural do
ciincer da préstata na sua fase avangada,

Nefrostomia percutianea

A resolugiio da uremia decorrente da obstrugio comple-
ta ou parcial das vias urindrias em pacientes portadores de
cincer, scja pela agressividade do tumor, estidio avangado,
imunossupressio, infecgio, alteragdes clinicas associadas ou
pela propria uremia, sempre representa um desafio 4 equipe
oncoldgica. A ncfrostomia percutinea guiada pela ultra-
sonografia ¢ realizada sob anestesia local resolveu a uremia
em 76% de 25 pacientes num periodo de 1 a 30 dias. Em
oito pacientes com hidronefrose leve (32%) a normalizagio
ocorreu em até scte dias. Scis pacientes permancceram com
insuficiéncia renal cronica (24%) (3).

A sobrevida em pacientes com cincer da préstata asso-
ciado a obstrugdo uretral apds a nefrostomia percutinea c
com tratamento hormonal imediato foi de 73% ¢ 47% cm |
¢ 2 anos, respectivamente. Em 22 pacientes com tratamento
prévio que foram submetidos a nefrostomia percutinea em
decorréncia da progressiio da doenga, a sobrevida foi de 48%
¢ 17% em 1 ¢ 2 anos, respectivamente. A nefrostomia
percutiinea ¢ um procedimento ficil, com baixa morbidade
¢ cfetiva no alivio da uremia ¢ deve ser considerada pela
razoiivel sobrevida nestes pacientes (1).

Cancer renal

Por virias décadas, a mortalidade do cincer renal cor-
respondeu & metade dos casos diagnosticados por ano. Na
altima década, através dos exames de imagem, como o ullra-
som ¢ a tomografia computadorizada, o achado incidental da
ncoplasia nos pacientes assintomdticos vem aumentando.
Conseqiientemente, a sobrevida dos doentes melhorou pela
realizagio de nefrectomia radical em estadios mais precoces.
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A nefrectomia radical, descrita por Robson em 1963, ¢
técnica consagrada no tratamento do adenocarcinoma renal
nio metastitico. A detecgdo incidental de tumores renais
vem ni’li(_lilhd(} a conduta quanto a nefrectomia. Atualmente,
v:"{:"idé"_aul'orcs realizam cirurgia conservadora nos carcino-
mas renais de baixo estidio: nefrectomia parcial ¢ enucleagio
tumoral (Nephron Sparing Surgery). A experiéneia com este
tipo de técnica foi baseada nos baixos indices de recidiva
local ¢ da sobrevida de 84% cm cinco anos nos pacientes
submetidos a cirurgia conscrvadora por motivo imperativo
(portadores de rim 1nico) (6). A taxa de recidiva local em
cirurgia conservadora descrita por virios autores varia de
2% a 10,2% (10). A sobrevida livre de doenga de 72 pacien-
tes submetidos a esta téenica com cariter eletivo foi de 94,4%
em 3,3 anos ¢ ¢ comparivel ao resultado de 96% em cinco
anos da nefrectomia radical nos estadios iniciais (10). Po-
rém, niio hit nenhum estudo prospectivo ¢ randomizado com-
provando tal fato ¢ ainda ¢ duvidoso se a realizagiio de ci-

rurgia conservadora em paciente com rim contralateral nor-
mal trard algum beneficio. O carcinoma renal metastitico
ainda ¢ um desafio & oncologia com resposta objetiva ao
redor de 25%, com a quimio e a imunoterapia (interferon,
interleucina, linfocitos ativados).

Cancer de testiculo

A linfadencctomia retroperitoncal tem um importante pa-
pel de tratamento do ciineer do testiculo, principalmente na
resscegiio do tumor residual pos-quimioterapia. A
linfadenectomia retroperitoneal seletiva com preservagiio dos
nervos simpiticos referentes, responsiaveis pela cjaculagiio,
cstd indicada nos tumores nio-seminomatosos do estidio
clinico I ¢ II. Por esta téenica ¢ possivel preservar a cjaculagio
anterdgrada cm até 98% dos casos, com a mesma taxa de
recidiva local (1% a 2%) dos outros tipos de linfadencctomia
retroperitoncais (4).

Summary

The advances in onco-urology in the last decade were: early diagnosis of these neoplasms, improvements in the diagnos-

tic methods (image and PSA); more effective intravesical immunotherapy (BCG) in treatment of superficial bladder cancer;

improvements in swrgical technics (more efficient treatment for early cancers-prostate and kiduey); new approaches such as

neo-bladder after radical cystectony.
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