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INTRODUCAO

O cancer de bexiga representa aproximadamente 6% dos tumores malignos, sendo mais prevalente
na racga branca, mais comum no sexo masculino do que no feminino (proporc¢do de 4:1) e apresenta
maior taxa de incidéncia a partir da sexta década de vida. O niumero de mortes por cancer de bexiga
no Brasil em 2013 foi de 3.642, e foram diagnosticados 9.670 novos casos em 2016.

Aproximadamente 75% dos pacientes com cancer de bexiga apresentam doenca confinada a mucosa
(estadio Ta, CIS) ou submucosa (estadio T1) apds a realizacdo da resseccdo transuretral (RTU), que
sdo conceitualmente classificados como tumores ndo musculo-invasivos (CBNMI). Esses tumores
apresentam alta taxa de recorréncia, podendo chegar até a 90% caso ndo seja realizado tratamento
complementar intravesical.

OBIJETIVOS

Fornecer recomendacdes praticas e padronizar a aplicacdo do bacilo de Calmette-Guerin (BCG)
intravesical e o acompanhamento de pacientes com cancer de bexiga ndo musculo invasivo no
ambito do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais/Empresa Brasileira de
Servicos Hospitalares (HC-UFMG/Ebserh) e seus anexos.

CRITERIOS DE ADMISSAO

Pacientes com diagndstico de cancer de bexiga ndo musculo invasivo com risco intermediario, alto
risco ou muito alto risco de progressao segundo critérios da EAU (European Association of Urology)
2021.

ESTADIAMENTO

O estadiamento é determinado pela profundidade de invasdo tumoral da parede vesical e o
diagnéstico correto dependerd da RTU do tumor, realizada por via endoscdpica.
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CLASSIFICAGAO TNM DE 2017 PARA CANCER DE BEXIGA

T — Tumor primario

Tx
T0
Ta
Tis
T1
T2

T3

T4

Tumor primario ndo pode ser avaliado
Nenhuma evidéncia de tumor primario
Carcinoma papilar ndo invasivo (restrito a mucosa)
Carcinoma in situ
Tumor com invasdo sub-epitelial (invasdo da lamina prépria)
Tumor com invasdao muscular
pT2a: superficial (metade interna)
pT2b: profunda (metade externa)
Tumor invade tecido perivesical
pT3a: microscopicamente
pT3b: macrocopicamente (massa extravesical)
Tumor invade qualquer dos 6rgdos adjacentes
pT4a: tumor invade a préstata, Utero ou vagina
pT4b: tumor invade a parede pélvica-abdominal

N - Linfonodos Regionais

Nx
NO
N1

N2
N3

Linfondos regionais nao podem ser avaliados

Nenhuma metdstase para linfonodo regional

Metdastase em apenas um linfonodo na pelve verdadeira (hipogastrico, obturador, iliaco
externo ou pré-sacral)

Metdastase em multiplos linfonodos na pelve verdadeira

Metastase em linfonodos na iliaca comum

M — Metastase a Distancia

MX
MO
M1

Metdstases a distancia ndo podem ser avaliadas
Nenhuma metastase a distancia
Presenca de metastases a distancia

M1a: linfonodos ndo regionais

M1b: metastases em outros sitios distantes

Para facilitar as recomendagdes de tratamentos, é importante categorizar os pacientes em grupos de
risco. De acordo com a classificagcdo de risco da EAU 2021, os pacientes sdo estratificados em quatro
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grupos: baixo risco, risco intermedidrio, alto risco e muito alto risco. Essa divisdo ird orientar o
tratamento adequado para cada grupo.

Tabela 1 - Composigao clinica dos novos grupos de risco do fator progndstico do cancer de bexiga nao musculo-invasivo
da Associagdo Europeia de Urologia baseados nos sistemas de classificagio da OMS 2004/2016 ou OMS 1973

Grupo de risco
Baixo risco * Um tumor primario tnico Ta LG/G1 com didmetro < 3 cm, sem carcinoma in situ (CIS),
em paciente < 70 anos.
e Um tumor primério LG/G1 com, no maximo, UM dos seguintes fatores de risco clinicos
adicionais:
— Idade > 70 anos
—  Tumores multiplos
— Diametro do tumor 23 cm

—  Estagio T1.
Risco intermedidrio |e Pacientes sem CIS que ndo estdo incluidos nos grupos de baixo, alto ou muito alto risco.
Alto risco e Todos os casos T1 HG/G3 sem CIS, EXCETO aqueles incluidos no grupo de muito alto

risco.
¢ Todos os pacientes com CIS, EXCETO aqueles incluidos no grupo de muito alto risco.
Estagio, grau com fatores de risco clinicos adicionais*:
* TalLG/G2 ouT1 G1, sem CIS com todos os 3 fatores de risco;
* TaHG/G3 ou T1 LG, sem CIS com pelo menos 2 fatores de risco;
e T1 G2 sem CIS com pelo menos 1 fator de risco.
Muito alto risco Estagio, grau com fatores de risco clinicos adicionais*:
* Ta HG/G3 e CIS com todos os 3 fatores de risco;
e T1 G2 e CIS com pelo menos 2 fatores de risco;
* T1HG/G3 e CIS com pelo menos 1 fator de risco;
e T1 HG/G3 sem CIS com todos os 3 fatores de risco.
e * Fatores de risco adicionais sdo: idade > 70, tumores papilares multiplos e tumores > 3 cm.

e Apenas um dos dois sistemas de classificagdo (OMS 2004/2016 ou OMS 1973) é ncessario para usar esta tabela.

e Se ambos os sistemas de classificagdo forem validos para um paciente individualmente, o painel recomenda o
uso do célculo do grupo de risco baseado no OMS 1973, ja que este tem melhor valor prognéstico.

e Acategoria de tumores LG (OMS 2004/2016) também inclui pacientes com tumores classificados como PUNLMP.

e Pacientes com doenga recorrente devem ser incluidos no grupo de risco intermediario, alto ou muito alto, de
acordo com seus outros fatores progndsticos.

¢ Com base na literatura publicada, pacientes com carcinoma in situ (CIS) na uretra prostatica, invasdo linfovascular
e histologia variante micropapilar, plasmocitoide, sarcomatoide ou neuroenddcrina devem ser incluidos no
grupo de muito alto risco. Mais dados sdo necessarios para classificar com precisdo outras histologias variantes
como de alto risco ou muito alto risco.
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AVALIACAO DIAGNOSTICA

DIAGNOSTICO CLINICO

* Emrelagao ao diagndstico, hematuria é o achado mais comum dos tumores de bexiga nao
musculo-invasivos.

* Hematuria macroscopica esta associada com um pior estadiamento quando comparada
com micro-hematuria na apresentacgao inicial.

e Carcinoma in situ (CIS) pode ser suspeitado em pacientes com sintomas irritativos do trato
urinario inferior.

EXAME FiSICO

* O exame fisico ndo é capaz de identificar o cancer de bexiga ndo musculo invasivo.

METODOS DE IMAGEM

e Ultrassonografia (US) geralmente é o primeiro exame de imagem realizado para identificar
a causa da hematuria, por ser barato, disponivel e livre de radia¢do. Entretanto, quando o
resultado for normal, ndo esta excluida a presenca de tumor do trato urinario.

e Atomografia computadorizada (TC) pode ser utilizada para detectar tumores papilares no
trato urindrio por uma falha de enchimento na fase excretora, hidronefrose e até mesmo
através de acometimento linfonodal ou de érgdos vizinhos. Essa modalidade de exame
vem substituindo a urografia excretora na avaliagdo complementar, pois fornece mais
informacdes da parede vesical e do trato urindrio superior.

¢ No diagndstico inicial do cancer de bexiga ndo musculo invasivo, pode-se realizar uma
urotomografia (ou urografia excretora) em casos selecionados (exemplo: tumores
localizados no trigono, multiplos ou tumores de alto risco.

MARCADORES MOLECULARES URINARIOS

e Virios laboratorios desenvolveram testes com marcadores moleculares, entretanto
poucos tiveram aplicacdo clinica e nenhum foi aceito como utilizacdo de rotina até o
momento.

CITOSCOPIA

e A cistoscopia continua sendo o padrdo-ouro para o diagnoéstico de tumor vesical.
* Toda drea suspeita deve ser amostrada e encaminhada para avaliagao histopatolégica.
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Citologia urinaria e lavado vesical apresentam alta sensibilidade para tumores de alto grau
e CIS (84%), porém baixa sensibilidade para os de baixo grau (16%).

Citologia positiva também pode indicar tumor urotelial de qualquer outro lugar do trato
urinario, inclusive trato urindrio superior. Entretanto, citologia negativa ndo exclui a
presenca de tumor.

O lavado vesical tem maior sensibilidade do que a citologia urinaria, devido a esfoliacdo
causada pelo soro fisiolégico durante a cistoscopia.

CONSIDERACOES SOBRE O DIAGNOSTICO

Bidpsias de areas suspeitas (trigono, clpula vesical e paredes direita, esquerda, anterior e
posterior) estdo indicadas em pacientes com citologia urinaria positiva e auséncia de
tumor visivel na bexiga.

Em pacientes com citologia oncdtica positiva e cistoscopia negativa, é importante excluir
carcinoma urotelial no trato urindrio superior, CIS na bexiga (cistoscopia com
fluorescéncia) e tumor na uretra prostatica (bidpsia da uretra prostatica).

E recomendado realizar cistoscopia em todos os pacientes com sintomas sugestivos de
cancer de bexiga. Ela ndo pode ser substituida pela citologia ou qualquer outro teste ndo
invasivo. Nenhum marcador urindrio é capaz de substituir a cistoscopia durante o
seguimento ou reduzir a frequéncia de exames endoscopicos na pratica clinica.

O CIS é diagnosticado através de uma combinacdo de cistoscopia, citologia urinaria e
avaliagdo histoldgica de multiplas bidpsias vesicais.

A incidéncia de tumores do trato urindrio superior é baixa (1,8%), mas pode aumentar
para 7,5% nos tumores localizados no trigono. O risco de recorréncia no trato urinario
superior aumenta nos tumores multiplos e de alto risco. Nestas situacdes e quando ha
citologia positiva sem lesdo vesical, esta justificada a investigacdo do trato urinario
superior.

Os principais fatores relacionados com o pior progndstico no tumor de bexiga sdo: grau
histolégico; estadiamento; CIS ; multifocalidade (mais de trés lesGes); tamanho de lesdes
(acima de 3cm); aspecto endoscopico da lesdo tumoral (séssil ou sdlido sdo piores); tempo
de recidiva ap6s RTU e tratamento intravesical (menor que 1 ano implica pior
prognostico).

Outros fatores menos importantes: invasdo linfovascular, detec¢ao de variante
micropapilar do carcinoma urotelial, idade, sexo, ploidia tumoral, marcadores tumorais,
perfuracdo vesical durante a RTU e invasdo prostatica.

Em relacdo ao tratamento, a RTU é o tratamento de escolha, tanto para diagndstico como
para tratamento das lesdes tumorais, estando indicada em todos os casos de tumores ou
lesdes vesicais suspeitas.
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O tratamento de tumores TaT1l de alto grau e tumores T2 é completamente diferente,
portanto o estadiamento correto é muito importante. Tem sido demonstrado que uma
segunda RTU (re-RTU) pode aumentar a sobrevida livre de recorréncia, melhorar os
resultados apds o tratamento com BCG e fornecer maiores informacdes progndsticas.

A re-RTU estd indicada em caso de lesdes pT1, auséncia de camada muscular prépria nos
fragmentos analisados (exceto pTa baixo grau e CIS) e suspeita de ressec¢do incompleta.
A re-RTU deverad ser realizada 2 a 6 semanas apds a primeira ressecc¢ao.

Em relacdo a avaliagdo da qualidade da ressec¢do tumoral, tem sido evidenciado que a
auséncia de musculatura detrusora esta associada com um alto risco de doenga residual,
recorréncia precoce e sub-estadiamento tumoral. Portanto, a presenca da musculatura
detrusora no espécime é considerada como marcador de qualidade da resseccao e deve
ser alcancado (exceto, quando for Ta baixo grau).

A RTU podera ser feita en-block ou em fracGes (parte exofitica do tumor, parte profunda
e areas periféricas). A presenca de musculatura detrusora no espécime é necessaria em
todos os casos, exceto Ta baixo grau.

Bidpsias de areas suspeitas estdo sempre recomendadas.

MANEJO DE CBNMI APOS RTU DE BEXIGA

IRRIGACAO VESICAL

Todos os pacientes deverdo ficar em irrigacdo vesical com SF0,9% no pds-operatério. Duas meta-
analises identificaram uma menor recorréncia nestes casos. A irrigacdao devera ser iniciada no pods-
operatorio imediato e mantida por pelo menos doze horas.

APLICAGAO INTRAVESICAL DE BCG

As instilagGes com BCG intravesical serdo divididas em duas fases.

Fase de inducdo com seis aplicacdes semanais de BCG intravesical e fase de manutencgao
com aplicacdes no 39, 69, 129, 1892, 249, 302 e 362 més do final da fase de indugdo. Nestes
meses especificos serd realizado ciclos de trés aplicagdes semanais.

Para pacientes com risco intermediario a fase de manuteng¢do devera ter duracdo de 1
ano.

Para os demais elegiveis ao BCG, pacientes de risco alto e muito alto, a fase de
manutencdo devera ter duracdo de 12 a 36 meses. A definicdo ficara a cargo do médico
assistente.
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Orientac¢Ges para aplicacdo de BCG:

— Dose de 40 mg com retencao intravesical por 02 horas idealmente.

— As contraindicacbes ao BCG intravesical sdo: hematuria macroscopica, infecgdo urinaria,
reacao prévia ao BCG, imunodeprimidos e portadores de endoproéteses vasculares.

MONITORAMENTO CLINICO

Tumores de baixo risco progressao: cistoscopias no 3° més pds RTU, 12° més pds RTU,
anuais até o 5° ano.

Tumores de risco intermedidrio e alto risco de progressao: cistoscopias de 3 em 3 meses
até o 2° ano. De 4 em 4 meses no 3° ano. De 6 em 6 meses nos 4° e 5° ano e,
posteriormente, anualmente.

Lavado vesical deve ser realizado para todos os pacientes durante as cistoscopias.
Pacientes com citologia positiva e cistoscopia sem lesdo suspeita devem ser submetidos a
bidpsia vesica. Realizar estudo do trato urinario superior.

A cistoscopia com fluoroscopia estd indicada na suspeita de CIS, ndo disponivel em nosso
servigo.

Tumores de muito alto risco devem ser manejados com cistectomia radical precoce, no
caso de ndo aceitacdo pelo paciente da indicacdo de cirurgia radical precoce o manejo
deve ser adaptado tendo como referéncia os pacientes de alto risco.

CRITERIOS DE SAIDA DO PROTOCOLO

Obito do paciente.
Desejo do paciente ou médico assistente (justificado).
Casos isolados nao contemplados neste protocolo.

MONITORAMENTO

Numero de pacientes submetidos a instilacdo intravesical de BCG por ano.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse.
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SIGLAS
BCG Bacilo de Calmette-Guerin
CBNMI Tumores ndo musculos invasivos
CIS Carcinoma in situ
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