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RESUMO

LINARDI, M.P.C. Elaboracao e implantagcao de protocolos de seguimento
ambulatorial para pacientes tratados de cancer de bexiga e préstata em hospital
terciario. 2021. Tese (Mestrado Profissional) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de Sao Paulo, 2021.

O aumento da prevaléncia de neoplasias urolégicas na populagao brasileira tem
merecido atengdo. Os tumores de prostata e bexiga destacam-se nesse contexto, o
que resulta em maior numero de pacientes encaminhados para tratamento em centros
terciarios de atencao a saude, como o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto. Consequentemente, nota-se um aumento no numero de consultas
ambulatoriais, exames, procedimentos cirurgicos, tratamentos radioterapicos e
quimioterapicos. O seguimento dos pacientes no servigo, quando realizado de
maneira nao uniforme, pode elevar desnecessariamente o numero de consultas e
exames realizados, acarretando maiores custos, desconfortos e riscos aos pacientes
e profissionais de saude, principalmente no contexto da pandemia de SARS-CoV-2.
Em contrapartida, um seguimento organizado pode minimizar tais prejuizos, além de
proporcionar uma melhor organizagao do servigco e otimizar o processo de alta
ambulatorial. Este trabalho objetivou a elaboragao de protocolos para uniformizar o
seguimento de pacientes tratados de neoplasia de bexiga e prostata no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, além de disponibiliza-los para
consulta publica. As principais recomendacdes de sociedades internacionais
(American Urological Association, European Association of Urology; National
Comprehensive Cancer Network) foram revisadas e adaptadas ao contexto brasileiro.
Ao final, foram elaborados protocolos de seguimento das neoplasias de prostata e
bexiga, de modo racional, sem comprometer o desfecho oncologico.

Palavras-chave: Tumor. Neoplasia. Cancer de prostata. Cancer de bexiga. Protocolo

de seguimento.



ABSTRACT

LINARDI, M.P.C. Development and implementation of outpatient follow-up
protocols for patients treated for bladder and prostate cancer in a tertiary
hospital. 2021. Tese (Mestrado Profissional) — Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto, Universidade de Sao Paulo, 2021

The increasing prevalence of urological neoplasms in the Brazilian population has
deserved attention. Prostate and bladder tumors stand out in this context, resulting in
a greater number of patients referred for treatment at tertiary health care centers, such
as Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Consequently,
the number of outpatient visits, exams, surgical procedures, radiotherapy and
chemotherapy treatments are increased. Follow-up of cancer patients, when
performed in a non-uniform manner, can unnecessarily increase the number of
consultations and tests performed, resulting in greater costs, discomfort and risks for
patients and health professionals, especially in the context of the SARS-CoV-2
pandemic. On the other hand, an organized follow-up can minimize such damages.
This study aimed to develop follow-up protocols for patients treated for bladder and
prostate cancer at Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.
The recommendations of international societies (American Urological Association,
European Association of Urology, National Comprehensive Cancer Network) were
reviewed and adapted to the Brazilian context. Follow-up protocols for patients treated
with curative intent for prostate and bladder cancer were developed in a rational way,
without compromising the oncological outcome, and made available online for public

consultation.

Keywords: Tumor. Neoplasm. Prostate cancer. Bladder cancer. Follow-up protocol.
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1 INTRODUGAO

O cancer € um dos principais problemas de saude publica no mundo, com
incidéncia e mortalidade crescentes. Dados do Instituto Nacional do Cancer estimam,
para o ano de 2020, cerca de 66 mil novos casos de cancer de préstata (CaP) e 10.600
casos de tumores vesicais no Brasil. Isto coloca o cancer de préstata como o tumor
mais comum em homens, apds o cancer de pele ndo melanoma.’ Ja o cancer de
bexiga (CaB) tem sua incidéncia bastante variavel de acordo com regido e sexo,
porém dados do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) o consideram a décima

neoplasia mais frequente no mundo.?

1.1 CANCER DE PROSTATA

Devido a historia natural prolongada do CaP, um grande numero de pacientes
requer seguimento apos tratamento definitivo inicial, necessitando avaliagdes
peridédicas com o intuito de diagnosticar precocemente a recorréncia da doencga.?
Ainda nao existem critérios claros para atestar a cura definitiva destes pacientes pois,
em muitos casos, as recidivas podem ser tardias.* Apods tratamento curativo, entre
15% e 45% dos pacientes apresentam recidiva bioquimica, caracterizada pela
elevagao dos niveis de antigeno prostatico especifico (PSA). Embora a maioria destes
pacientes tenha recorréncia bioquimica nos primeiros anos de seguimento, n&o é raro
que a elevagdo do PSA ocorra tardiamente. Alguns estudos mostram taxa de
recorréncia bioquimica, apos dez anos de seguimento sem elevacao do PSA, variando
de cinco a 10%.56

O seguimento ap6s o tratamento definitivo da doenga localizado € baseado,
principalmente, na dosagem do PSA, embora o intervalo entre as dosagens tenha sido
definido de modo empirico. E recomendado que pacientes de alto risco tenham seus
niveis de PSA dosados mais frequentemente, principalmente nos primeiros 2 anos de
seguimento.37:8

Além dos tratamentos classicos para a neoplasia de prostata (prostatectomia
radical e radioterapia), uma modalidade de tratamento emergente ¢é a vigilancia ativa.
Destinada aqueles pacientes com baixo e muito baixo risco, busca evitar o chamado
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overtreatment, visto que estudos randomizados comparando observacao com
tratamentos radicais imediatos nao revelaram beneficio claro a longo prazo em termos
de sobrevida global e cancer-especifica, a qual chega a atingir mais de 94% em 10
anos.*'011 Além disso, a maioria dos pacientes em vigilancia ativa ndo precisam ser
submetidos a tratamento ativo, com melhora na sua qualidade de vida.'? O protocolo
de vigilancia ativa consiste em avaliagdes periddicas, dosagens de PSA, exame digital
retal, bidpsias prostaticas e ressonancia magnética (RM). O tratamento curativo é
recomendado quando s&o detectados sinais de progresséo da doenga.'®'314 Mesmo
com a tendéncia a realizagdo da vigilancia ativa para um subgrupo seleto de
pacientes, ndo ha homogeneidade de dados. Os trabalhos contendo protocolos de
seguimento diferem em: critérios de elegibilidade; exames solicitados; periodicidade
de exames e consultas; critérios para indicagdo de tratamento curativo.’” Neste
cenario, a RM estd recomendada antes da primeira bidpsia ou da bidpsia
confirmatoria. A presencga de lesdes suspeitas para neoplasia de alto risco detectadas
na RM é responsavel por levar a reclassificagcdo de aproximadamente 25% dos
pacientes selecionados, em um primeiro momento, para vigilancia ativa.® 1516
Atualmente, com o sistema de saude cada vez mais voltado para
desospitalizacao, redugao de custos e dos riscos inerentes ao atendimento em servigo
terciario, foi aventada a possibilidade de seguimento do CaP por telemedicina. Um
estudo mostrou que o exame digital retal nao alterou a conduta, nos casos tratados
com prostatectomia radical, com niveis de PSA abaixo de 0,2 ng/mL, assegurando
que o seguimento por telefone, dos pacientes que n&o apresentam sinais de
recorréncia da doencga (elevagéao do PSA), é factivel e confiavel, associado a uma alta
satisfacdo dos pacientes.!”” Outro estudo evidenciou a reducdo do custo quando
utilizada a telemedicina (de 74 para 47 libras por paciente), desde que garantindo que
os pacientes fossem consultados quando apresentassem niveis de PSA detectaveis
ou desenvolvessem sintomas.'® A partir de 2019, com o inicio da pandemia de SARS-
CoV-2, foi notada a dificuldade em tratamento e seguimento dos pacientes portadores
de neoplasia, devendo-se levar em conta o risco de mortalidade pela neoplasia e a
infeccdo por coronavirus. Associado a este fato, houve escassez de materiais,
equipamentos e leitos disponiveis para atendimento aos pacientes. Em junho de 2020,
a American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomendou o adiamento de todas
as consultas médicas, podendo estas ser realizadas via telemedicina, ja que

contribuem para a reducgao dos riscos de infecgdo pelo coronavirus.'®202" Também
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em 2020, o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendou que o
teleatendimento pode ser utilizado como substituicdo da maioria das consultas

presenciais.?’

1.2 CANCER DE BEXIGA

O céncer de bexiga é dividido em dois grandes grupos: tumores ndo musculo-
invasivos (Ta, Tis, T1, vide apéndice B) e tumores musculo-invasivos, os que invadem
a camada muscular prépria da bexiga (a partir do estadio T2). Cerca de 75% dos
pacientes apresentam-se com doenga nao musculo-invasiva ao diagnostico, e seu
tratamento baseia-se na ressecgéo transuretral da lesdo (RTU).?22% Dependendo dos
achados patoldgicos e intra-operatoérios, a taxa de recorréncia é alta, o que atesta a
necessidade de seguimento rigoroso por longos periodos.?*?* Quando estratificamos
por risco da neoplasia, estudos relataram indices de recorréncia em cinco anos de
57%, 67% e 77%, respectivamente, e progressdo em cinco anos de 7%, 26% e 46%,
respectivamente, para os grupos de baixo, intermediario e alto risco.?®

O seguimento do CaB n&o musculo-invasivo, baseado nos exames de
uretrocistoscopia, citologia urinaria e exames de imagem, varia de acordo com a
estratificacdo em grupos de risco, que retrata a chance de recorréncia da
doenca.?3242627 A frequéncia e complexidade dos exames, com destaque para
procedimentos invasivos como a uretrocistoscopia, coloca o CaB como um dos
tumores com maiores custos para o sistema de saude.?82°

O esquema de seguimento do CaB foi baseado na opinido de especialistas e
sofreu poucas alteragdes nos ultimos anos, o que pode contribuir para grande numero
de exames desnecessarios, resultando em uma janela de oportunidade para a reviséo
dos protocolos.?#30 Ja foi relatado que pacientes de baixo risco com esquema de
uretrocistoscopia mais frequente foram submetidos ao dobro de RTU, muitas das
quais sem malignidade no anatomopatoldgico. Este fato resulta em custos, aumento
da ansiedade, desconforto do paciente, sobrecarga do sistema de saude e riscos
inerentes aos procedimentos invasivos hospitalares.?228.29

Ja os tumores musculo-invasivos de bexiga respondem por aproximadamente
25% dos casos. O tratamento padrédo € a cistectomia radical, a qual envolve a
resseccado completa da bexiga e estruturas adjacentes (dependendo do sexo)

associada a derivagao urinaria. Terapias alternativas, como a cistectomia parcial e a
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terapia de preservagdo do 6rgdo, baseada em resseccdo transuretral maxima
associada a quimio e radioterapia, foram propostas.3'-3233 Mesmo apods tratamento
com intengao curativa, a recidiva desses tumores € alta, sendo a sobrevida global em
5 anos aproximadamente 50%.%* O seguimento dos pacientes com doenga musculo-
invasiva, apds tratamento, € baseado em exames de imagem, laboratoriais e
uretrocistoscopia, devendo esta ser reservada para aqueles submetidos a cistectomia

parcial, preservagéo vesical ou quando nao for realizada uretrectomia.3'.32:33

1.3 SERVIGO DE URO-ONCOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FMRP-
USP

O servigo de Oncologia Uroldgica do Hospital das Clinicas é estruturado em
torno de trés ambulatorios: AOUR (Ambulatério de Oncologia Uroldgica), o qual trata
dos diversos tipos de neoplasia urologica, exceto prostata; AOURP (Ambulatério de
Oncologia Uroldgica da Préstata), especifico para neoplasia de préstata; e AOURS
(Ambulatério de Oncologia Urolégica de Seguimento), responsavel pelo seguimento
de pacientes ja tratados e sem sinais de recidiva da doenga. De janeiro de 2017 a
dezembro de 2019, o servigo realizou um total de 18868 consultas ambulatoriais.
Destas, destacamos um total de 2058 casos novos e apenas 408 altas, o que
representa menos de 20% dos casos novos. Pacientes com doenga metastatica
podem ser seguidos nos ambulatérios AOUR e AOURP ou, nos casos em que possa
ser necessario tratamento sistémico, como quimioterapia e imunoterapia, no
ambulatério de Oncologia Urolégica sob os cuidados do setor de Oncologia Clinica do

HCFMRP. Estes pacientes ndo s&o escopo deste projeto.

1.4 ORIENTAGOES DE SEGUIMENTO

O seguimento dos pacientes portadores de neoplasias de prostata e bexiga,
tratados com intengao curativa, baseia-se nos protocolos descritos por sociedades de
especialidade. Nesse contexto, a American Urological Association (AUA), a European
Association of Urology (EAU) e o National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
sugerem os protocolos a serem aplicados. Entretanto, os mesmos sao baseados,
muitas vezes, na opinido de experts, aplicaveis em paises com maiores recursos

destinados a saude e sem validacdo em outras populagdes. O desenvolvimento de
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protocolos adaptados a realidade brasileira € uma necessidade, haja visto uma maior
heterogeneidade da populagdo, escassez de recursos de alta complexidade e maior
dificuldade de seguimento de alguns pacientes.
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2. HIPOTESE

A elaboracéao de protocolos de seguimento oncoldgico dos pacientes atendidos
e tratados nos ambulatérios de Uro-oncologia da divisdo de Urologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP) permitira a melhor
utilizacdo dos recursos disponiveis, condutas padronizadas, reducdo de riscos e
custos, podendo estimular a desospitalizagéo precoce e seguimento em servigos de

atencao primaria e secundaria.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar protocolos de seguimento ambulatorial, no ambito da atengao
terciaria, dos pacientes portadores de tumores de prostata e bexiga tratados no
HCFMRP.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Elaboragao de protocolos de seguimento para os pacientes tratados de tumores
de préstata e bexiga, ainda sem critérios de desospitalizagdo, e em seguimento nos

ambulatérios de Uro-oncologia do HCFMRP;

Realizacao de treinamento, para familiarizacdo com os protocolos e aplicacéo
dos mesmos, dirigido a equipe de médicos residentes e médicos assistentes do
HCFMRP;

Disponibilizacdo online dos protocolos de seguimento das neoplasias de
préstata e bexiga no site do HCFMRP.
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizada revisdo da literatura das principais fontes de diretrizes de
Oncologia Urologica para criagdo dos protocolos de seguimento ambulatorial,
desenhados para detecgao de recidivas precoces da doenga. Os protocolos foram
baseados nas recomendacgdes da AUA, da EAU e do NCCN, bem como em dados da
literatura. Apés compilagdo dos dados, as recomendacdes foram analisadas em
reunides de experts do Servigo de Uro-oncologia do HCFMRP e definidos os
protocolos de seguimento.

Para a neoplasia prostatica, foram levados em conta os seguintes fatores para
elaboracao dos protocolos: classificagao de risco de recidiva, frequéncia da dosagem
do PSA e periodicidade das consultas presenciais.

Em relagdo ao CaB, foram utilizados os seguintes fatores: estratificagdo em
doenca ndo musculo-invasiva e musculo-invasiva; classificagao de risco de recidiva;
tipo de tratamento realizado; exames de imagem (TC, RM, USG); necessidade de
exames bioquimicos; necessidade de uretrocistoscopia e citologia urinaria;

periodicidade das consultas presenciais.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO:

4.1.1 Cancer de proéstata:

Pacientes portadores de CaP que foram submetidos a prostatectomia radical
ou radioterapia, em carater curativo, seréo incluidos no protocolo de seguimento
especifico. Além destes, pacientes em tratamento com vigilancia ativa também seréo
seguidos através de protocolo préprio. Pacientes submetidos a hormonioterapia
exclusiva, tratamento radioterapico ou cirurgico para doenga metastatica, pacientes
em Watchful Waiting, pacientes submetidos a terapias como HIFU (High-Intensity
Focused Ultrasound) e crioablagdo nao sédo escopo deste estudo. Pacientes tratados
e em seguimento através dos protocolos que, durante o acompanhamento,

apresentem recidiva ou progressao tumoral, terao seguimento individualizado.
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4.1.2 Cancer de bexiga ndo musculo-invasivo:

Todos os pacientes portadores de neoplasia de bexiga ndo musculo-invasiva
tratados com resseccéao transuretral, com ou sem terapia adjuvante, serao seguidos
através dos protocolos propostos por este estudo. Pacientes que, durante o
seguimento, evoluam com recidiva ou progressao para doenga musculo-invasiva,
serdo tratados novamente, reclassificados e reiniciardo o seguimento conforme nova
estratificacdo de risco. Os tumores nao musculo-invasivos tratados excepcionalmente
com cistectomia parcial ou radical seguirdo os protocolos de CaB musculo-invasivo.

Pacientes que evoluirem para doenga metastatica terdo seguimento individualizado.

4.1.3 Cancer de bexiga musculo-invasivo:

Pacientes portadores de neoplasia de bexiga musculo-invasiva, tratados com
cistectomia radical, cistectomia parcial ou terapia trimodal, com a combinacédo de
resseccao transuretral, quimioterapia e radioterapia, serdo seguidos conforme
protocolos proéprios, elaborados por este estudo. Aqueles tratados apenas com
resseccdo transuretral, radioterapia ou quimioterapia terdo seguimento
individualizado. Pacientes que evoluirem com recidiva local ou doenga metastatica

terdo seguimento individualizado, fora do proposto por este estudo.



21

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ESTRATIFICAGAO DE RISCO:

Durante revisao da literatura utilizada, foi identificada discrepancia em relacao
a classificagao de risco dos tumores que compdem este estudo. Assim, foi optado por
analisar e definir um padré&o a ser utilizado no HCFMRP, podendo este ser uma mescla

de dois ou mais dos Guidelines.

5.1.1 Cancer de proéstata:

A estratificagao de risco para a neoplasia de préstata é baseada nos critérios
de D’amico,?® os quais foram atualizados por Epstein.®® E baseada em trés
parametros: PSA, escore de Gleason na bidpsia e estadiamento clinico, realizado
através do exame digital retal. Com a introdug¢ao do conceito de doenga de muito baixo
risco, variaveis como numero de fragmentos da bidpsia positivos, extensao de cada
fragmento acometida pela neoplasia e densidade do PSA também passaram a ser
considerados.®'* A partir de 2014, houve alteracdes do escore de Gleason, sendo
incorporada a classificagdo da International Society of Urological Pathology (ISUP).3”
Desde entdo, da-se preferéncia para uso dessa classificacdo. Apds estratificacéo
inicial, os pacientes sao submetidos aos tratamentos disponiveis, seja radioterapia,
vigilancia ativa ou prostatectomia radical, podendo estes ultimos ser reclassificados
apos resultado do exame anatomopatolégico da pecga cirurgica. Vale ressaltar que
pacientes submetidos a braquiterapia, bem como aqueles que fizeram uso de
hormonioterapia associada ao tratamento radioterapico, estdo alocados no grupo
tratado por radioterapia. Terapias focais, como crioablacdo e HIFU, devido a seu
carater experimental e indisponibilidade no servi¢o, n&o foram incluidas no protocolo.
Os quadros 1, 2 e 3 demonstram a estratificacdo de risco dos Guidelines da AUA,

EAU e NCCN, respectivamente.



Quadro 1 - Estratificacéo de risco do CaP, AUA. (American Urological Association)
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Grupo de risco

Caracteristicas

Muito baixo risco

Estadio clinico T1 ou T2a* e ISUP 1** e PSA menor que 10 ng/mL e
menos de um tergo dos fragmentos positivos e ndo mais de 50% do
fragmento acometido e densidade do PSA menor que 0,15 ng/mL/g

Estadio clinico T1 ou T2a e PSA menor que 10 ng/mL e ISUP 1

intermediario

Baixo risco
Favoravel: ISUP 1 e PSA entre 10 e 20
. ng/mL ou ISUP 2 e PSA menor que 10
Estadio clinico T2b ou ng/mL
Risco T2c ou PSA entre 10 e

Desfavoravel: ISUP 2 com ou PSA entre
go ng/mL ou ISUP 2 ou 10 e 20 ng/mL ou estadio clinico T2b ou

T2c, ou ISUP 3 e PSA menor que 20
ng/mL

Alto risco

Estadio clinico T3 ou T4, ou ISUP 4 ou 5, ou PSA a partir de 20
ng/mi

* TNM: Tumor, Node, Metastasis®®
* ISUP: International Society of Urological Pathology®”
* PSA: antigeno prostatico especifico

Fonte: AUA, 2017.14

Quadro 2 - Estratificagéo de risco do CaP, EAU (European Association of Urology)

Grupo de risco

Caracteristicas

Baixo risco

PSA* menor que 10 ng/mL e ISUP 1** e estadio clinico T1-T2a***.

Risco
intermediario

PSA entre 10 e 20 ng/mL ou ISUP 2 ou 3 ou estadio clinico T2b.

Alto risco

Tumores localizados: PSA maior que 20 ou ISUP 4 ou 5 ou estadio
clinico a partir de T2c.

Tumores localmente avangados: estadio clinico T3, T4 ou com
linfonodos positivos.

* PSA: antigeno prostatico especifico
** ISUP: International Society of Urological Pathology3”
*** TNM: Tumor, Node, Metastasis3®

Fonte: EAU, 2021.4
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Quadro 3 - Estratificagdo de risco do CaP, NCCN (National Comprehensive Cancer
Network)

Grupo de risco Caracteristicas

Estadio clinico T1c* e ISUP 1** e PSA*** menor que 10 ng/mL e
menos de trés fragmentos positivos e até 50% dos fragmentos
positivos e densidade do PSA menor que 0,15 ng/mL/g.

Muito baixo risco

Estadio clinico T1 ou T2a e ISUP 1 e PSA menor que 10 ng/mL e

Baixo risco ndo se enquadrar como muito baixo risco.
Estadio clinico T2b ou Favoravel: apenas um dos fatores para
T2c ou ISUP 2 ou 3 ou risco intermediarioe ISUP 1 ou2e
PSA entre 10 e 20 ng/mL | menos de 50% dos fragmentos
Risco € nao possuir fatores de positivos.
intermediario alto ou muito alto risco. Desfavoravel: presenga de 2 ou mais
fatores de risco intermediario ou ISUP 3
ou a partir de 50% dos fragmentos
positivos.
Estadio clinico T3a ou ISUP 4 ou 5 ou PSA maior que 20 ng/mL e
Alto risco sem fatores de muito alto risco.

Estadio clinico T3b ou T4 ou Gleason primario de padréo 5 ou 2 ou
Muito alto risco 3 fatores de alto risco ou mais de 4 fragmentos com ISUP 4 ou 5.

* TNM: Tumor, Node, Metastasis3®
** |SUP: International Society of Urological Pathology3”
*** PSA: antigeno prostatico especifico

Fonte: NCCN, 2021.8

ApoOs anadlise critica dos diferentes critérios para estratificacdo em risco
apontados pelos Guidelines, optamos por adotar a estratificacdo de risco proposta
pelo NCCN, ressaltando a informac&o de que tumores com estadio clinico T2¢ (nédulo
palpavel bilateralmente, vide apéndice A) podem se comportar como tumores de risco

intermediario, quando ndo houver outros fatores de alto risco.3°

5.1.2 Cancer de bexiga ndao musculo-invasivo:

O protocolo de seguimento realizado para a neoplasia de bexiga ndo musculo-
invasiva é relacionado ao risco de recidiva e progressao da doenga, com impacto
direto na periodicidade dos exames e no tempo de seguimento. A definigdo de risco é
baseada nos achados macroscépicos da uretrocistoscopia e da RTU, combinados

com as informagdes recebidas da patologia apos a ressecgédo do tumor. Os quadros
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5, 6 e 7 ilustram a estratificagao de risco utilizada por, respectivamente, AUA, EAU e

NCCN. Ja o quadro 8 ilustra a estratificacao de risco que sera utilizada no servico.

Quadro 4 - Estratificag&o de risco do CaB ndo musculo-invasivo, AUA (American
Urological Association)

Grupo de risco Caracteristicas

Lesdo unica e Ta* de baixo grau e de até 3 cm;

Baixo risco Neoplasia papilar urotelial de baixo potencial de malignidade.

Recorréncia, em até um ano, de lesdo Ta de baixo grau;
Lesdo Ta de baixo grau multipla ou maior que 3 cm;
Lesdo Ta de alto grau de até 3 cm;

Lesdo T1 de baixo grau.

Risco intermediario

Lesbes T1 de alto grau;

Recorréncia, como lesao Ta de alto grau;

Lesao Ta de alto grau multipla ou maior que 3 cm;

Alto risco Presencga de carcinoma in situ;

Presencga de variante histolégica ou invasao linfovascular ou
acometimento em alto grau da uretra prostatica;

Falha de terapia intravesical com BCG** em paciente de alto grau

* TNM: Tumor, Node, Metastasis38
** BCG: Bacilo de Calmette-Guérin

Fonte: AUA, 2020.%"

Quadro 5 - Estratificagédo de risco do CaB ndo musculo-invasivo, EAU (European
Association of Urology)

Grupo de risco Caracteristicas

Les&o unica e primaria, Ta ou T1* de baixo grau/G1 e menor que trés
centimetros e sem carcinoma in situ em paciente menor que 70 anos;
Lesao primaria Ta de baixo grau/G1 e sem CIS** com no maximo um
fator de risco clinico**.

Baixo risco

_ _ . .| Pacientes sem CIS que ndo se enquadrem nos outros grupos de
Risco intermediario | risco.

Lesdes T1 de alto grau/G3, sem CIS, que ndo sem encaixem no
grupo de muito alto risco;

CIS que n&o se enquadre no grupo de muito alto risco;

Lesdes Ta de baixo grau/G2 ou T1/G1 sem CIS com os trés fatores
de risco;

Lesbes Ta de alto grau/G3 ou T1 de baixo grau, sem CIS com ao
menos dois fatores de risco;

Lesdes T1/G2 sem CIS com ao menos um fator de risco.

Alto risco

Lesbes Ta de alto grau/G3 com CIS e todos os fatores de risco;
Lesdes T1/G2 com CIS e ao menos dois fatores de risco;

Lesdes T1 de alto grau/G3 com CIS e ao menos um fator de risco;
Lesbes T1 de alto grau/G3 e ao menos um fator de risco.

Muito alto risco

* TNM: Tumor, Node, Metastasis®®
** CIS: carcinoma in situ
*** Fatores de risco clinicos: idade maior que 70 anos, lesdo multipla ou maior que 3 cm

Fonte: EAU, 2021.23
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Quadro 6 - Estratificagdo de risco do CaB ndo musculo-invasivo, NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)

Grupo de risco

Caracteristicas

Baixo risco

Neoplasia urotelial de baixo potencial de malignidade;
Lesao Ta* de baixo grau e Unica e de até 3 cm.

Lesao de baixo grau T1 ou Ta maior que 3 cm ou Ta multifocal ou

Risco intermediario | recorréncia dentro de um ano;

Lesdo Ta de alto grau e Unica e de até 3 cm.

Alto risco

Lesdo de alto grau T1 ou Ta com carcinoma in situ ou multipla ou
maior de 3 cm.

Qualquer recorréncia como Ta de alto grau

Carcinoma in situ

Fatores de muito alto risco: variantes histolégicas; invasao
linfovascular; invasao da uretra prostatica; lesdes néo responsivas a
terapia intravesical com BCG**.

* TNM: Tumor, Node, Metastasis38
** BCG: bacilo de Calmette-Guérin

Fonte: NCCN, 2021.33

Quadro 7 - Estratificacéo de risco do cancer de bexiga ndo musculo-invasivo

Grupo de risco

Caracteristicas

Lesao unica pTa* de baixo grau de até 3 cm;

intermediario

Baixo risco ~ . . . o
Lesao papilar urotelial de baixa malignidade.
Recorréncia de lesdo, como pTa de baixo grau, dentro de um ano da
Risco ressecgao;

Lesao pTa de baixo grau maior que 3 cm ou multipla;
Lesao unica, pTa de alto grau, de até 3 cm.

Alto risco

Qualquer lesdo pTH1;

Qualquer recorréncia como pTa de alto grau;
Lesédo pTa de alto grau maior que 3 cm ou multipla;
Presenca de carcinoma in situ.

Muito alto risco

Lesdo pT1 de alto grau associada a carcinoma in situ,

Lesao pT1 de alto grau maior que 3 cm, multipla ou recorrente;

Lesao vesical pT1 de alto grau associada a carcinoma in situ na uretra
prostatica;

Variantes histolégicas ou invaséo linfovascular;

Falha de terapia intravesical com BCG**.

* TNM: Tumor, Node, Metastasis38
*BCG: bacilo de Calmette-Guérin

Fonte: adaptado de NCCN, 2021.33
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Para a elaboracdo da nossa estratificacdo, foi utilizada como base a
classificagao de risco adotada pelo NCCN, com as seguintes adaptacdes: a separagéo
entre doenca de alto e muito alto risco, conforme sugerido pela EAU, e a adogao do
conceito de que toda lesdo T1 deve ser considerada de alto risco, pelo seu potencial

maior de recorréncia e progressao.*°

5.1.3 Cancer de bexiga musculo-invasivo:

Devido ao carater agressivo da doenga musculo-invasiva, esta € sempre
considerada de alto risco. Sua mortalidade cancer-especifica em seis meses € de
cerca de 40% para pacientes ndo tratados e, mesmo naqueles submetidos a
tratamento curativo, a sobrevida global em cinco anos é de cerca de 50%.3"34 O
principal fator prognostico € o estadio TNM na pecga cirurgica, sugerindo que o
acompanhamento podera ser diferenciado segundo este estadio,*' mas o seguimento
de todos os pacientes com este tipo de neoplasia € similar segundo os Guidelines,
apresentando diferenga apenas devido a fatores relacionados a técnica cirurgica,
como realizagdo ou ndo ressecgao da uretra e o tipo de derivagao urinaria utilizada.
Em pacientes submetidos a terapia de preservacao vesical ou cistectomia parcial,
também ha necessidade de manter seguimento com visualizagao direta do urotélio

através de uretrocistoscopia seriada.

5.2 ESQUEMA DE SEGUIMENTO:

5.2.1 Cancer de préstata, em vigilancia ativa:

Os critérios avaliados na vigilancia ativa diferem entre os protocolos analisados.
Existem divergéncias quanto aos critérios de inclusdo; necessidade e momento para
realizagcao da bidpsia confirmatoria; esquema de seguimento (incluindo frequéncia de
consultas); realizagdo do exame digital retal; dosagem de PSA; bidpsias de
seguimento e exames de imagem (RM). Os gatilhos de mudancga para tratamento ativo
também sao diferentes. Destacamos, abaixo, as recomendacdes dos diferentes
Guidelines:

AUA: recomenda que todos os pacientes de muito baixo risco sdo candidatos

a vigilancia ativa, bem como a maioria dos pacientes de baixo risco, excluindo-se
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aqueles com mais de 50% de um fragmento positivo, negros, obesos (IMC maior de
35 kg/m?), densidade de PSA maior que 0,15 ng/ml/g, doenga extensa Gleason 6,
lesdo volumosa a RM (sem especificar dimensdes) ou com histoérico familiar de cancer
de préstata metastatico. Alguns pacientes de risco intermediario favoravel, como
aqueles com ressonancia magnética sem les&o suspeita para neoplasia clinicamente
significativa, apenas com Gleason 6 (ISUP 1) na bidpsia confirmatéria e com menos
de 10% de Gleason de padrao 4, também podem ser incluidos no protocolo. Em
relagao a bidpsia confirmatdria, considera que esta deve ser realizada nos primeiros
dois anos apos o inicio do protocolo. Ndo menciona se a bidpsia confirmatéria
necessita ser guiada pela RM, informando ainda que a bidpsia confirmatéria no
contexto de uma ressonancia negativa é contraditéria. Quanto ao esquema de
seguimento, o Guideline sugere exame digital retal anual, ndo sugere a frequéncia
para dosagem do PSA, entretanto relata o estudo PROTECT,*2 no qual a dosagem do
PSA foi realizada trimestralmente no primeiro ano, a cada trés a seis meses nos anos
subsequentes. Do mesmo modo, ndo orienta a periodicidade das biopsias de
seguimento, mencionando novamente o estudo PROTECT, o qual as realiza em
intervalos de trés e cinco anos. Em relagdo a RM para seguimento, refere que diversos
autores recomendam realizagdo do exame a cada dois anos. Como gatilhos para
tratamento ativo cita, apenas, que este deve ser instituido em caso de reclassificagcao
tumoral na bidpsia prostatica.

EAU: ressalta a heterogeneidade dos critérios de inclusdo para vigilancia ativa,
informando os principais: Gleason 6 (ISUP 1), estadiamento clinico T1c ou T2a, PSA
menor que 10, densidade do PSA menor que 0,15 ng/mL/g, sendo este ultimo
controverso. Informa, também, que o numero de fragmentos positivos e a extensao de
comprometimento dos fragmentos sdo dados ainda sem consenso. Recomenda a
adocao da vigilancia ativa para todos os pacientes portadores de doenga de baixo
risco. Nos pacientes de risco intermediario favoravel com os seguintes fatores: menos
de 10% de padréo 4, PSA menor que 10, estadio clinico até T2a, doenca de baixa
extens&do a RM e bidpsia, sugere considerar vigilancia ativa sendo, nestes, mandatoria
a realizacao da biépsia confirmatéria. Como critérios de exclusao, cita o estadio clinico
T2c, doenga extensa a RM, ISUP 3, variantes histoldgicas, invasao perineural ou
linfovascular, invasao perineal. Nao informa o melhor periodo para realizagao da
bidpsia confirmatdria, sugerindo realizagdo de ressonancia magnética antes desta e,

a depender dos achados do exame, realizar tanto bidpsia sistematica quanto orientada
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pela RM. Contudo, salienta que pacientes que realizaram ressonancia previamente a
bidpsia inicial, e que realizaram a primeira biépsia combinando método sistematico e
guiado pela RM nao necessitariam de bidpsia confirmatéria (recomendacao fraca).
Relata que o uso de marcadores biolégicos, como isoformas de PSA, protease
transmembrana ou marcadores gendmicos na amostra do tecido prostatico parece
promissor, mas ainda ha necessidade de dados antes da incorporagdo na pratica
clinica. O seguimento deve ser realizado da seguinte forma: dosar PSA no maximo a
cada seis meses; realizar exame digital retal no maximo a cada 12 meses; repetir
biopsia (sem recomendacdo do melhor intervalo). Sugere ndo utilizar a RM
isoladamente para critério de repeticdo da bidpsia, embora nao cite qual a
periodicidade para realizacdo do exame. Informa que, enquanto o paciente
permanecer com expectativa de vida minima de 10 anos, consentindo com a
estratégia e com doenca indolente, podera continuar na vigilancia ativa.

NCCN: recomenda vigilancia ativa para todo paciente de muito baixo risco e
expectativa de vida menor que 20 anos, bem como para aqueles de baixo risco ou
risco intermediario favoravel e expectativa de vida menor que dez anos. Sugere
considerar o método para pacientes de muito baixo risco e expectativa de vida a partir
de 20 anos, também para pacientes de baixo risco ou risco intermediario favoravel e
expectativa de vida a partir de dez anos. Em relagdo aos marcadores bioldgicos,
embora estudos prospectivos e randomizados sejam necessarios para avaliar sua
utilidade clinica maxima, considera que homens com cancer de prostata de risco baixo
e risco intermediario favoravel devam ponderar o uso destes marcadores, com o
objetivo de auxiliar na decis&o de escolha para vigilancia ativa. O Guideline cita que
deve ser considerada realizacdo de RM e/ou bidpsia prostatica para confirmar se o
candidato € ideal ao tratamento, informando que o achado de lesées PI-RADS 4 ou
5% na ressonancia estdo associados a maior risco de progressdo durante o
seguimento. Nao informa qual o melhor periodo para realizagdo dos exames. No que
tange ao seguimento, orienta dosar PSA em intervalos minimos de seis meses, exame
digital retal, ressonancia magnética e biopsia de seguimento, em intervalos n&o
inferiores a 12 meses, podendo o esquema ser alterado em caso de indicagao clinica.
Sugere realizar nova bidpsia prostatica caso haja mudanga no exame digital retal,
progressao a ressonancia ou elevagdo do PSA, embora ndo haja parametro muito
confiavel para predizer a progressao. Cita que os estudos da Johns Hopkins utilizaram

a presenca do padrao Gleason 4 ou 5, além do aumento do volume tumoral, como
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critérios de reclassificagdo. Conclui ressaltando a urgéncia da realizagédo de estudos

sobre o tema.

5.2.2 Cancer de préstata, apés tratamento cirargico ou radioterapico:

Baseia-se na dosagem de PSA e no exame clinico, existindo diferengas nos
protocolos de seguimento publicados, os quais s&o descritos abaixo:

AUA: ndo recomenda nenhum protocolo especifico de seguimento.

EAU: orienta seguimento com historia clinica, dosagem de PSA e exame digital
retal aos trés, seis e 12 meses apos o tratamento do tumor primario no primeiro ano
de seguimento, semestralmente até o terceiro ano e anualmente apds. Sugere realizar
o exame digital retal apenas em tumores indiferenciados, pela possibilidade de nao
cursarem com elevagao dos niveis de PSA, e nado realizar o exame em pacientes
submetidos a prostatectomia radical. Nao ha mencgao quanto a possibilidade de se
interromper o seguimento. A realizagdo de exames radiolégicos e nova bidpsia de
prostata, nos pacientes submetidos a radioterapia, deve ser limitada aos casos em
que essa possa influenciar a tomada de decisao.

NCCN: recomenda dosagem de PSA a cada seis a doze meses nos primeiros
cinco anos e anualmente apds. Nos pacientes de alto risco, ressalta que a melhor
frequéncia de dosagem do PSA pode ser trimestral. Sugere realizagdao de exame
digital retal a cada 12 meses, podendo este n&o ser realizado nos casos com PSA

indetectavel.

5.2.3 Cancer de bexiga ndao musculo-invasivo:

O seguimento do tumor vesical ndo musculo-invasivo € baseado na realizagao
de uretrocistoscopia, citologia oncotica e, em casos selecionados, exame de imagem
(tomografia, ressonancia magnética ou ultrassonografia). Dadas as diferengas entre
os diversos grupos de risco, o seguimento também é individualizado. As
recomendagdes para seguimento dos tumores ndo musculo-invasivos da AUA, EAU

e NCCN sao as seguintes:
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5.2.3.1 Céncer de bexiga ndo musculo-invasivo de baixo risco:

AUA: recomenda seguimento com uretrocistoscopia aos trés e entre nove e 12
meses apos a cirurgia, repetindo os exames anualmente até completar cinco anos.
Apos este periodo, o seguimento deve ser individualizado. N&do recomenda coleta de
citologia oncotica ou realizagdo de exame de imagem do abdome.

EAU: os exames de uretrocistoscopia devem ser realizados aos trés e doze
meses da cirurgia, depois anualmente até completar cinco anos. Apos este periodo,
sugere considerar suspensao do seguimento ou mudanga para métodos menos
invasivos. Nao recomenda coleta de citologia e ndo cita necessidade de realizagéo de
exames de imagem do abdome.

NCCN: orienta o seguimento por uretrocistoscopia na mesma frequéncia que o
recomendado no Guideline da EAU. Apds os cinco anos, recomenda realizar
uretrocistoscopia apenas se houver indicagao clinica. Nao sugere coleta de citologia
e, diferente dos outros dois Guidelines, recomenda realizagao de tomografia de
abdome no inicio do seguimento, sem necessidade de repeticdo caso o exame seja

normal.

5.2.3.2 Céancer de bexiga ndo musculo-invasivo de risco intermediario:

AUA: recomenda a uretrocistoscopia inicial aos trés ou quatro meses apods a
ressecg¢ao do tumor, sendo entido realizada numa frequéncia trimestral ou semestral
nos primeiros dois anos, semestral ou anual nos anos trés e quatro, anualmente apoés.
N&o cita necessidade de coleta de citologia oncética e sugere considerar realizagao
de exame de imagem do trato urinario superior a cada um ou dois anos.

EAU: informa que o seguimento deve ser individualizado, entre os riscos baixo
e alto, sem especificar a periodicidade do exame. Nao recomenda a realizagado de
exame de imagem do abdome ou de citologia oncética.

NCCN: sugere realizagdo de uretrocistoscopia aos trés, seis e 12 meses da
cirurgia, semestralmente no segundo ano, anualmente até o quinto ano e, apés, a
critério médico. Recomenda realizagdo de citologia oncdética em conjunto com as

uretrocistoscopias e tomografia de abdome para avaliagao inicial.
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5.2.3.3 Céncer de bexiga ndo musculo-invasivo de alto risco e muito alto risco:

AUA: orienta realizar uretrocistoscopias a cada trés a quatro meses nos
primeiros dois anos. Ap0s, realizar exame com periodicidade semestral no terceiro e
quarto anos e anualmente apds. Sugere considerar o seguimento com tomografia de
abdome a cada um a dois anos, e orienta coletar citologia oncética junto da realizagéo
da uretrocistoscopia.

EAU: sugere periodicidade trimestral de uretrocistoscopia nos primeiros dois
anos, semestral até o quinto ano e anual apds, sem interrupcao dos exames e, sempre
com coleta de citologia oncética. Recomenda realizar imagem do trato urinario
superior (tomografia ou urografia excretora) anualmente.

NCCN: segue a mesma periodicidade de realizagdo de uretrocistoscopias que
a EAU, porém acredita ser necessario seguimento por periodo de até 10 anos, sem
necessidade de realizacdo dos mesmos apods este periodo. Coloca a citologia oncética
como recomendacao durante as uretrocistoscopias e, diferente dos outros Guidelines,
orienta considerar realizacdo de marcadores tumorais urinarios, ainda nao disponiveis
regularmente no Brasil. Cita que a avaliagdo por imagem do abdome deve ser
realizada no inicio do seguimento e aos 12 meses, seguida por exames anuais ou
bianuais até completar 10 anos, apdés somente seriam solicitadas por indicagao

clinica.

5.2.4 Cancer de bexiga musculo-invasivo:

O acompanhamento de pacientes tratados com neoplasia musculo-invasiva de
bexiga € baseado em exames de imagem, exames bioquimicos e, nos casos em que
ha preservagdo da uretra ou da bexiga, avaliagdo direta do urotélio através de
uretrocistoscopia. Ha grande heterogeneidade nos Guidelines quanto aos exames a
serem realizados. Seguem as recomendacgdes das diretrizes:

AUA: para os pacientes tratados com cistectomia radical, recomenda
tomografia de abdome e exame de imagem do térax a cada seis a doze meses nos
primeiros dois a trés anos, anual até os cinco anos e, apds, individualizar a conduta.
Sugere realizagao de ureia, creatinina, sodio e potassio a cada trés a seis meses por

dois a trés anos e anualmente apds. Para pacientes em que foi utilizado o ileo terminal
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ou mais de 60 centimetros de ileo na confeccdo da derivacdo urinaria, ressalta a
importancia de dosagem de vitamina B12, porém sem especificar a frequéncia de
realizacdo do exame. Nos pacientes que nao foram submetidos a uretrectomia, ha
sugestdo de seguimento com exame clinico e citologia com lavado, também sem
especificar a periodicidade da avaliagdo. No caso de pacientes tratados com
preservagao vesical, sugere realizagao de uretrocistoscopia trimestral no primeiro ano,
a cada quatro a seis meses no segundo ano e, a partir de entdo, a cada seis a 12
meses. Orienta que as tomografias de abdome, pelve e térax, devam ser realizadas a
cada seis meses nos primeiros dois anos, n&o especificando o seguimento apos. Nao
ha recomendacgdes para pacientes tratados com cistectomia parcial.

EAU: em pacientes tratados com cistectomia radical, indica tomografia de
abdome e toérax semestral nos trés primeiros anos, anual apds, referindo que o
seguimento pode ser interrompido apds cinco anos na maioria dos pacientes. Nos
pacientes em que nao foi realizada uretrectomia, sugere seguimento com citologia
e/ou uretroscopia, sem mencionar frequéncia ou tempo de seguimento. Orienta dosar
vitamina B12 anualmente, nos casos em que for realizada derivagdo urinaria com
segmento intestinal. Nao ha recomendagéo quanto aos demais exames laboratoriais.
Em pacientes submetidos a terapia de preservagao vesical, recomenda avaliacao de
recidivas a cada trés a quatro meses nos primeiros trés anos, semestralmente até
cinco anos na maioria dos pacientes, sendo necessaria avaliagao local e pesquisa de
lesbes a distédncia. Menciona que, além da realizagdo de tomografias de abdome e
térax, sdo necessarios outros métodos para avaliagdo vesical sem, contudo,
especifica-los. Também nao faz mencgéo ao seguimento dos pacientes tratados com
cistectomia parcial.

NCCN: recomenda, para os pacientes submetidos a cistectomia radical, a
realizacao de tomografia de abdome a cada trés a seis meses nos primeiros dois anos,
anualmente até completar cinco anos e, apds, sugere a realizagado de ultrassonografia
de abdome anual até completar 10 anos. Apds esse periodo, € indicada discussao
com o paciente. Sugere realizagao de radiografia ou tomografia de torax na mesma
frequéncia que as tomografias abdominais. Nos casos com suspeita de doenga
metastatica, realizar PET com fluorodesoxiglicose (FDG) na mesma frequéncia das
tomografias. Orienta dosagem de ureia, creatinina, sédio, potassio, transaminase
glutédmico oxalacética (TGO), transaminase glutdmico piruvica (TGP), bilirrubinas e

fosfatase alcalina a cada trés a seis meses no primeiro ano, anualmente até o quinto
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ano, sem necessidade apds. Ressalta que, nos pacientes submetidos a derivagao
urinaria com neobexiga, a dosagem anual de vitamina B12 deve ser realizada por toda
vida. Nos pacientes que realizaram quimioterapia, sugerem realizagcao de perfil
metabdlico (glicemia, albumina, proteinas totais, célcio, sédio, potassio, gasometria
venosa, cloro, ureia, creatinina, fosfatase alcalina, TGO, TGP, bilirrubinas) e
hemograma. Orienta seguimento da uretra, quando esta n&o foi ressecada, apenas
nos pacientes com margem uretral positiva, carcinoma in situ multifocal e invasédo da
uretra prostatica, através de lavado uretral a cada seis a doze meses nos primeiros
dois anos. Apds esse periodo, apenas se indicagao clinica. Ja para os pacientes
tratados com cistectomia parcial ou terapia de preservacdo vesical, ha
recomendacgdes especificas: realizar tomografia de abdome, pelve e imagem do térax
(radiografia ou tomografia) a cada trés a seis meses nos primeiros dois anos,
anualmente até cinco anos e, apos, apenas se indicagao clinica; na suspeita de
doenca metastatica, realizar PET com FDG na mesma frequéncia das tomografias.
Realizar seguimento com uretrocistoscopia trimestral nos primeiros dois anos,
semestral até o quarto ano, anual até dez anos e, apds, apenas se indicado
clinicamente. Dosar creatinina, eletrélitos, TGO, TGP, fosfatase alcalina, bilirrubinas
a cada trés a seis meses no primeiro ano, apos apenas se alteragao clinica, incluindo,
naqueles que realizaram quimioterapia, hemograma e perfil metabdlico. Colher

citologia urinaria a cada seis a doze meses nos primeiros dois anos.
5.3 DEFINICAO DOS PROTOCOLOS DE SEGUIMENTO DO SERVIGO:

ApOs analise das trés diretrizes de seguimento das neoplasias estudadas neste
trabalho, foram elaboradas as recomendagdes de seguimento para os pacientes
tratados no HCFMRP, buscando os melhores desfechos para os pacientes e a
racionalizac&do dos recursos instalados.

5.3.1 Cancer de préstata em vigilancia ativa:

5.3.1.1 Critérios e inclusao e exclusao:

Serao incluidos no protocolo de vigilancia ativa pacientes de muito baixo e

baixo risco com expectativa de vida maior que dez anos, que aceitem realizacédo de
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vigilancia ativa e ndo possuam contraindicagdo ao método.* Dada a maior taxa de
progressdo para doenga metastatica e a dificuldade de seguimento adequado de
muitos pacientes, aqueles com doenca de risco intermediario ndo serao incluidos em
vigilancia ativa, mesmo que recomendado por alguns autores.*>#6 Devido a falta de
evidéncias cientificas robustas que suportem o uso de biomarcadores como critério
de inclusdo dos pacientes, bem como da indisponibilidade destes no nosso servico,
0s mesmos nao serao incluidos. Pacientes com histéria familiar de CP metastatico,
portadores de variantes histolégicas ou com lesdo volumosa na RM, mesmo que
preencham os critérios de muito baixo ou baixo risco, ndo serdo elegiveis para

vigilancia ativa.

5.3.1.2 Biopsia confirmatéria:

Devera ser realizada em até seis meses da bidpsia inicial, sendo precedida pela
RM. Nos casos em que a ressonancia tiver achados suspeitos para lesao clinicamente
significativa, traduzidos pelo escore de PI-RADS 3-5, a biopsia devera compreender
tanto biopsia sistematica quanto direcionada para as lesbes identificadas na
ressonancia (figura 1).

5.3.1.3 Seguimento:

O acompanhamento dos pacientes em vigilancia ativa sera realizado através
de dosagem semestral de PSA, exame digital retal anual, biépsias de seguimento a
cada trés anos, ressonancia magnética da prostata a cada trés anos (precedendo
realizagao das bidpsias). Pacientes com PSA maior que dez, densidade do PSA maior
que 0,15 ng/mL/cc ou alteracdo no exame digital retal serdo submetidos a nova

biépsia, independentemente do tempo de realizagao da ultima (figura 1).

5.3.1.4 Gatilhos para suspensao da vigilancia ativa:

Pacientes que forem reclassificados quanto ao Gleason/ISUP ou apresentarem
progressado ao exame digital retal deverao sair do protocolo de vigilancia ativa e ser
submetidos a tratamento, seja ele prostatectomia radical ou radioterapia. Além disso,

serao excluidos da vigilancia ativa pacientes que optarem por tal conduta, bem como
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aqueles expectativa de vida menor que dez anos. Estes ultimos serdo incluidos em
protocolo de Watchful Waiting, espécie de seguimento paliativo em que receberao
acompanhamento individualizado baseado em consultas ambulatoriais motivadas
pelo paciente. A realizacdo de exames se dara apenas quando necessario, também

fora do objetivo deste trabalho.

Figura 1 - Seguimento de cancer de prostata em vigiléncia ativa
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Fonte: LINARDI, M.P.C. 2021.

5.3.2 Cancer de préstata, apoés tratamento cirargico ou radioterapico:

5.3.2.1 Cancer de préstata de muito baixo e baixo risco:

Caso o paciente seja submetido a tratamento definitivo, seja por opgéo ou por
possuir alguma contraindicagéo a vigilancia ativa, o primeiro retorno ambulatorial sera
por volta de 10 dias, apds o procedimento cirurgico, ou apos trés meses do tratamento
radioterapico, ja com dosagem de PSA neste caso. Vale ressaltar que o primeiro
retorno apds prostatectomia envolvera avaliagao clinica global do paciente, bem como
ocorrera a retirada da sonda vesical de demora e confirmacao da classificagao de
risco pelo anatomopatolégico. O seguimento sera realizado através da dosagem do
PSA aos trés e 12 meses ap0Os tratamento (radioterapia ou prostatectomia radical).
Apoés, dosagem semestral de PSA até o terceiro ano e anual até o quinto ano.



36

Completado este periodo, o paciente recebera alta ambulatorial, para seguimento na
atencao primaria ou secundaria. O encaminhamento para o ambulatério AOURS se
dara apds o primeiro ano. Pacientes tratados com radioterapia que apresentarem PSA
aos trés meses detectavel, porém menor que seu valor inicial, permanecerdo no
protocolo de seguimento. Pacientes tratados com prostatectomia radical serdo
excluidos do protocolo caso o PSA dosado aos trés meses seja detectavel. Pacientes
com valores de PSA em ascensio e com critérios de recidiva bioquimica também

serdo excluidos do protocolo de seguimento (figura 2).

Figura 2 - Seguimento de cancer de préstata de muito baixo e baixo risco tratado
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5.3.2.2 Cancer de préstata de risco intermediario:

O regime de seguimento sera semelhante ao seguimento do cancer de préstata
de baixo risco, com excegao de que as dosagens de PSA serdo realizadas até o sexto
ano, quando os pacientes poderdo receber alta para seguimento na atengao primaria
ou secundaria. Nos pacientes que realizarem hormonioterapia, sera acrescida
dosagem semestral de testosterona até completado o esquema de hormonioterapia
proposto. Os doentes serdo acompanhados no ambulatério de AOURS apds o
primeiro ano. Pacientes com valores de PSA em ascensao e com critérios de recidiva

bioquimica serdo excluidos do protocolo de seguimento (figura 3).
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Figura 3 - Seguimento de cancer de prostata de risco intermediario tratado
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5.3.2.3 Cancer de préstata de alto e muito alto risco:

Nos pacientes submetidos a prostatectomia radical, o primeiro retorno sera
cerca de 10 dias apdés o procedimento cirurgico, no qual sera realizado exame clinico,

retirada da sonda vesical de demora e avaliagdo do resultado do exame
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anatomopatolégico. Em pacientes submetidos a radioterapia, o primeiro retorno sera
em trés meses, com dosagem de PSA. Sera dosado PSA aos trés, seis e 12 meses
apos tratamento definitivo. Do segundo ao quinto anos, serdo realizadas dosagens
semestrais do PSA e, até o sétimo ano, a cada 12 meses. Nos pacientes em que for
realizada hormonioterapia associada ao tratamento radioterapico, € necessaria a
dosagem de testosterona, a cada seis meses, durante realizagdo deste tratamento.
Apds o periodo de sete anos, o paciente podera receber alta e manter seguimento na
atencao primaria ou secundaria. A partir do terceiro ano de seguimento, o paciente
sera acompanhado no AOURS. Pacientes com valores de PSA em ascensao e com

critérios de recidiva bioquimica serdo excluidos do protocolo de seguimento (figura 4).

Figura 4 - Seguimento de cancer de prostata de alto e muito alto risco tratado
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5.3.3 Cancer de bexiga ndao musculo-invasivo:

5.3.3.1 Cancer de bexiga ndao musculo-invasivo de baixo risco:

Realizar uretrocistoscopia aos trés e 12 meses apos a RTU. Apds o primeiro
ano, o paciente sera encaminhado para o ambulatério AOURS, e sera submetido a
uretrocistoscopias anualmente até o quinto ano. Nos casos de baixo risco, ndo sera
realizada citologia oncética nem solicitada avaliagdo por imagem do abdome.
Pacientes com achados sugestivos de recidiva, como hematuria macroscopica e/ou
sintomas urinarios, serdao submetidos a nova uretrocistoscopia, independente do
protocolo. Pacientes com recidiva de lesdes serao classificados conforme o risco e,
apos novo tratamento local, iniciardo novo protocolo de tratamento e seguimento
(figura 5).

Figura 5 - Seguimento de cancer de bexiga ndo musculo-invasivo de baixo risco
tratado
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5.3.3.2 Céancer de bexiga ndo musculo-invasivo de risco intermediario:

Os pacientes de risco intermediario serdo submetidos a uretrocistoscopia,
sempre em conjunto com coleta de citologia oncética, aos trés, seis e 12 meses apos
RTU. Apdés o primeiro ano, ja em seguimento no AOURS, serdo submetidos a
uretrocistoscopia semestralmente no segundo ano e anualmente até o quinto ano. Os
exames de imagem (TC ou RM) seréao realizados aos 12 meses. Apods, sera realizada
ultrassonografia anual até o quarto ano. No quinto ano, sera realizada nova tomografia
de abdome, com o objetivo de avaliar possiveis recidivas tardias no trato urinario alto.
A realizagao de terapia intravesical adjuvante, seja ela com quimioterapia ou utilizagao
de Bacilo de Calmette-Guérin, seguira em datas paralelas, fora do escopo deste
trabalho. Apds o quinto ano, os pacientes receber&o alta do servigo para seguimento
na atengao primaria ou secundaria. Pacientes com achados sugestivos de recidiva,
como hematuria macroscopica e/ou sintomas urinarios serdao submetidos a nova
uretrocistoscopia, independente do protocolo. Pacientes com recidiva de leses seréao
classificados conforme o risco e, apds novo tratamento local, iniciardo novo protocolo

de tratamento e seguimento (figura 6).
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Figura 6 - Seguimento de cancer de bexiga ndo musculo-invasivo de risco
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5.3.3.3 Cancer de bexiga ndo musculo-invasivo de alto e muito alto risco:

Para os pacientes de alto ou muito alto risco, sera realizada uretrocistoscopia

trimestral no primeiro ano e quadrimestral no segundo ano. Apds, em seguimento no

AOURS, serao submetidos a uretrocistoscopia semestralmente, até completar cinco

anos, e anualmente até completar dez anos de seguimento. Sera sempre solicitada a

citologia oncdética no mesmo ato da uretrocistoscopia. Os exames de imagem

intercalardo tomografia e ultrassonografia, com frequéncia semestral nos primeiros

dois anos. Apds, sera solicitado a ultrassonografia anualmente e, no quinto ano, sera
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realizada nova tomografia de abdome. A realizag&o de terapia intravesical adjuvante,
seja ela com quimioterapia ou utilizacdo de Bacilo de Calmette-Guérin, seguira em
datas paralelas, fora do escopo deste trabalho. Apds completados dez anos de
seguimento, os pacientes receberdo alta para seguimento na atengcédo primaria ou
secundaria. Pacientes com achados sugestivos de recidiva, como hematuria
macroscopica e/ou sintomas urinarios serdo submetidos a nova uretrocistoscopia,
independente do protocolo. Pacientes com recidiva de lesdes, apds novo tratamento
local, iniciardo novo protocolo de seguimento (figura 7). Pacientes portadores de
neoplasia de bexiga ndo musculo-invasiva de alto e muito alto risco submetidos a
cistectomia serdo seguidos conforme protocolos de seguimento de neoplasia de

bexiga musculo-invasiva (figuras 8 e 9).

Figura 7 - Seguimento de cancer de bexiga ndo musculo-invasivo de alto risco tratado
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5.3.4 Cancer de bexiga musculo-invasivo apds cistectomia radical:

Os pacientes tratados com cistectomia radical para neoplasia musculo-invasiva
de bexiga serao acompanhados com exames de imagem de térax e abdome, exames
laboratoriais e com seguimento da uretra, naqueles pacientes em que esta nao foi
ressecada. O primeiro retorno, seja qual for a modalidade terapéutica a qual o paciente
for submetido, sera em até 30 dias. O seguimento sera, no primeiro ano, no AOUR e,
a partir do segundo ano, no AOURS. Devido ao alto risco de recorréncia e progressao
dos tumores musculo-invasivos, mesmo que menor apds 0s cinco anos de

seguimento, os pacientes nao receberio alta do HCFMRP.47:48

5.3.4.1 Exames de imagem:

Nos primeiros dois anos, o seguimento com exames de imagem sera realizado
com tomografia de térax, abdome e pelve semestralmente e, do terceiro ao quinto ano,
anualmente. Apds o quinto ano, serao intercaladas, anualmente, tomografias de térax,

abdome e pelve, com radiografia de torax e ultrassonografia de abdome (figura 8).

5.3.4.2 Exames laboratoriais:

Serdo solicitados ureia, creatinina trimestralmente, no primeiro ano de
seguimento, semestralmente até o terceiro ano e, apds, anualmente. Nos pacientes
submetidos a reconstrugdo com neobexiga ileal, devera ser dosada vitamina B12 e
coletada urocultura anualmente, durante todo o periodo de seguimento. A coleta de
urocultura é baseada no fato de que, em pacientes que possuem neobexiga como
derivacdo urinaria, a taxa de infeccdo urinaria € maior do que em pacientes
submetidos a derivagdo com conduto ileal.*® Além disso, tais infecgdes
frequentemente sdo de causa polimicrobiana e, com resultado da urocultura, o
tratamento pode ser direcionado para o germe causador de maneira precisa (figura
8).50



5.3.4.3 Seguimento da uretra:

Naqueles pacientes em que nao foi realizada uretrectomia, o seguimento do
coto uretral devera ser realizado através da palpacgéo e coleta de citologia oncética
aos seis e 12 meses apos a cirurgia, semestralmente até atingir trés anos.%'-%? Apos

este periodo, a chance de recidiva uretral € minima e o seguimento podera ser

interrompido, sendo realizado apenas se indicagao médica (figura 8).

Figura 8 - Seguimento de cancer de bexiga musculo-invasivo tratado com cistectomia

radical
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5.3.5 Cancer de bexiga musculo-invasivo apos cistectomia parcial ou terapia
de preservacgao vesical:

O seguimento de pacientes submetidos a cistectomia parcial ou terapia de
preservagao vesical (RTU maxima, quimioterapia e radioterapia) sera realizado
através de exames de imagem e laboratoriais a mesma maneira que aqueles
pacientes tratados com cistectomia radical. Além destes exames, serao realizadas
uretrocistoscopias para avaliagdo do urotélio. Sera colhida citologia oncética todas as
vezes em que forem realizadas as uretrocistoscopias. O seguimento dos pacientes
sera realizado no AOUR, nos primeiros dois anos, e no AOURS, a partir do terceiro

ano (figura 9).

5.3.5.1 Exames de imagem:

Nos primeiros dois anos, o seguimento com exames de imagem sera realizado
com tomografia de térax, abdome e pelve semestralmente e, do terceiro ao quinto ano,
anualmente. Apds o quinto ano, serdo intercaladas, anualmente, tomografias de térax,

abdome e pelve, com radiografia de térax e ultrassonografia de abdome (figura 9).

5.3.5.2 Exames laboratoriais:

Serdo solicitados ureia, creatinina trimestralmente, no primeiro ano de
seguimento, semestralmente até o terceiro ano e, apds, anualmente. Visto ndo haver
necessidade de utilizagdo de segmento intestinal para derivagéo urinaria, a dosagem

de vitamina B12 e coleta de urocultura ndo sao necessarias (figura 9).

5.3.5.3 Uretrocistoscopia:

Seréao realizadas uretrocistoscopias trimestralmente nos primeiros dois anos,
semestralmente até o final do quarto ano e, a partir de entdo, anualmente. Sera colhida
citologia oncodtica todas as vezes em que forem realizadas as uretrocistoscopias
(figura 9).
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Figura 9 - Seguimento de cancer de bexiga musculo-invasivo tratado com cistectomia
parcial ou terapia de preservacgao vesical
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5.4 CAPACITAGAO DA EQUIPE ASSISTENTE:

Realizada apresentagdo oral dos protocolos para a equipe de médicos
assistentes e residentes atuantes nos ambulatérios de Oncologia Urolégica no dia
29/06/2021. Além disso, foi realizada instrucao durante atividade ambulatorial, para

familiarizacao com o modelo dos mesmos, bem como esclarecimento de duvidas. Ao
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término do projeto, os 12 médicos residentes de Urologia e todos os médicos atuantes

nos ambulatérios de Oncologia Urolégica foram instruidos.

5.5 DISPONIBILIZAGAO ONLINE DOS PROTOCOLOS:

Os protocolos elaborados por este projeto foram disponibilizados para consulta
publica, por meio de texto, no site https://protocolos.hcrp.usp.br/, bem como através
do aplicativo “HC Protocolos”, disponivel para Android e iOS.
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Classificagdo TNM — Cancer de Préstata’®
T — Tumor primario
TX Tumor ndo pode ser mensurado
T0 Sem evidéncia de tumor
T1a Achado histoldgico incidental em menos de 5% do tecido ressecado
T1b Achado histoldgico incidental em mais de 5% do tecido ressecado
T1c Tumor identificado na bidpsia de préstata
T2a Tumor confinado, em até metade de um lobo prostatico (exame digital
retal)
T2b Tumor confinado e presente em mais da metade de um lobo prostatico,
unilateral (exame digital retal)
T2c Tumor acomete os 2 lobos (exame digital retal)
T3a Tumor com extensao extracapsular
T3b Tumor com invasédo da vesicula seminal
T4 Tumor fixo ou invadindo estruturas adjacentes (esfincter externo, reto,
musculo elevador do anus, parede pélvica)
N -Linfonodos
NX Nao é possivel saber se ha linfonodos regionais acometidos
NO Sem linfonodos regionais acometidos
N1 Acometimento de linfonodos regionais (até bifurcagdo das artérias
iliacas)
M - Metastases
MO Sem metéastases
M1a Metastases para linfonodos nao regionais
M1b Metastases para ossos
M1c Metastases para outros sitios
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Classificagdo TNM — Cancer de Bexiga3®
T — Tumor primario
TX Tumor ndo pode ser mensurado
T0 Sem evidéncia de tumor
Ta Carcinoma papilar nao invasivo (ndo invade lamina propria)
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor invade lamina propria
T2a Tumor invade musculatura superficial
T2b Tumor invade musculatura profunda
T3a Tumor invade gordura perivesical microscopicamente
T3b Tumor invade gordura perivesical macroscopicamente
T4a Tumor invade estroma prostatico, vesicula seminal, utero ou vagina
T4b Tumor invade parede pélvica ou abdominal
N - Linfonodos

NX Nao se pode avaliar presencga de linfonodos acometidos
NO Sem linfonodos regionais acometidos
N1 Presencga de um linfonodo acometido na pelve (cadeias hipogastrica,

obturadora, iliaca externa ou pré-sacral)
N2 Presenca de mais de um linfonodo acometido na pelve (cadeias

hipogastrica, obturadora, iliaca externa ou pré-sacral)
N3 Presenca de linfonodos acometidos na cadeia iliaca comum
M — Metastases

MO Auséncia de metastases
M1a Metastases em linfonodos nao regionais
M1b Outras metastases a distancia




