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A AUA News ¢
a revista oficial
da American
Urological
Association  (AUA)
que visa informar
o leitor  com
vdrios resumos de
publicacdes cientificas recentes e
também comunicar com mensagens
de “experts” internacionais. Fste
projeto internacional tem o apoio
integral das duas sociedades, a AUA
e a SBU assim como a lideranca dos
Drs. Sebastido Westphal e Antonio
Carlos Pompeo.

Com o cancelamento inusitado
do congresso anual da AUA devido
ao COVID-19, nio haverd o convivio
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umano no maior encontro mundial
da comunidade urolégica. Como
resultado ndo haverd cursos hands-
on e tampouco as interacdes com
a inddstria (farmacéutica ou de
instrumentos cirdrgicos) que sdo
essenciais para o treinamento e
desenvolvimento de novas técnicas
para beneficio dos nossos pacientes.
Por isso a AUA News em Portugués
homenageia a Inddstria Médica
(com os logotipos)
apoio dado a formacio do Urologista

pelo importante

THE OFFICIAL NEWSMAGAZINE OF THE AMERICAN UROLOGICAL ASSOCIATION
ND SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA

Brasileiro.
Nesta edicdo historica o leitor
poderd  usufruir dos  resumos

cientificos atualizados ¢ também
das mensagens dos lideres da AUA
durante a crise do COVID-19.

O corpo editorial brasileiro da
AUA News em Portugués, assim como
os urologistas tradutores especialistas
membros da SBU estd empenhada
em trazer ao leitor uma via prética,
segura e oficial de comunicacio entre
os leitores, a industria e a comunidade
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urolégica internacional.

Como chefe  desta
revista espero que esta publicagio
contribua com o aprimoramento do
conhecimento urolégico de maneira
informal e rdpida.

E espero que na préxima edi¢do
estejamos celebrando a completa
resolucdo desta crise. Fstamos juntos
nesta crise. ¢

—Fernando J. Kim, MD, MBA,

FACS - Editor chefe da AUA News

em Portugués

editor

John Denstedt MD
FRCSC FACS

Secretario AUA

Como  Secretdrio
da AUA e Editor
da AUA NEWS
em inglés, é com
prazer que escrevo esta coluna para
a primeira edi¢do da tradugdo em
portugués da AUA News. Estou
muito satisfeito com o lancamento
desta publicagdo, que é apenas a
segunda versio a ser traduzida. A
outra é a versdo em espanhol, que foi
introduzida hd vdrios anos.
Enquanto escrevo esta coluna,
o mundo passa por um periodo
de imenso desafio relacionado ao
virus Covid-19. Hospitais, praticas

cirtrgicas e vida familiar tém sido
significativamente afetados de uma
forma ou de outra. No inicio de
mar¢o,, a Associagio Uroldgica
Americana  decidiu  cancelar a
reunido anual de 2020 marcada para
maio em Washington DC., decisdo
dificil, mas necessiria a ser tomada.
Os tnicos cancelamentos de
reunides  anteriores  ocorreram
durante as duas guerras mundiais.
O desejo da AUA de proteger
nossos membros, funciondrios e a
comunidade em geral nos levou a
dar esse passo extraordindrio. Para
continuar nossos esfor¢os  para
promover a educac¢do e a pesquisa
urolégicas, grande parte do encontro
anual deste ano serd disponibilizada

de forma virtual, incluindo a maior
parte da plendria, juntamente com
posters e sessoes de video. Esperamos
sua presenga virtual!

Meu principal objetivo ao escrever
nesta ocasido é celebrar a tremenda
colaboracdo entre a Sociedade
Brasileira de Urologia e a AUA. Esse
intercAmbio  bilateral aumentou
significativamente em tamanho e
escopo na ultima década. O ntimero
de membros internacionais da AUA
no Brasil aumentou de 322 em 2008
para mais de 1,000 este ano! Os
urologistas  brasileiros representam
hoje o0 segundo maior contingente de
membros, além daqueles membros

V¥ Continla en la pagina 4
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A minipercutanea € o0 novo padrao
para a nefrolitotomia percutanea?

llan Klein MD

Jorge Gutierrez-
Aceves, MD

Winston Salem, North Carolina

A nefrolitotomia percutinea (NLP)
¢ o atual método de escolha para
cdlculos renais maiores que 2cm, e a
alternativa de tratamento mais eficaz
para cdlculos maiores que lem no
polo inferior. Embora a NLP resulte
em altas taxas de pacientes livres de
cdlculos, trata-se de uma cirurgia
invasiva com risco potencial de
perda sanguinea, dor pds-operatoria,
infecgdes e maior permanéncia

hospitalar ~ quando  comparada
a ureteroscopia e a litotripsia
extracorpérea por ondas de choque
(LEOC). Além disso, as taxas de
complicac¢oes da NLP variam muito,
oscilando de 15% a 83%.

Nos tltimos anos, técnicas usadas
para criar um sistema miniaturizado
para o  acesso  percutineo
ganharam interesse. O conceito
de nefrolitotomia minipercutinea
(mNLP) surgiu na tentativa de
diminuir a perda de sangue e a dor
pés-operatdria, encorajando também
a alta precoce. Minimizar o tamanho
do acesso percutineo ao trato renal
parece ser uma abordagem logica

V¥ Continla en la pagina 2
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para a realizacdo de cirurgias menos
invasivas.

O calibre do acesso deve ser
adaptado a anatomia intrarrenal
do paciente. Precisamos considerar
a melhor compatibilidade entre a
anatomia calicial e o calibre do acesso.
Um sistema intrarrenal dilatado pode
acomodar um acesso percutineo
amplo, enquanto uma abordagem
calibrosa em um sistema coletor
estreito pode resultar em laceragdes
ou ruptura. Portanto, um pequeno
acesso deve ser considerado para
um sistema coletor estreito quando o
volume de cdlculo permitir.

O sangramento intra e poés-
operatério é a complicacio mais
comum da NLP convencional, com
taxas de transfusido variando de 2% a
23%, e taxas de transfusdo sanguinea
entre 4,9% e 7%. Existem evidéncias
suficientes que sustentam o papel
relevante do calibre do trajeto como
fator predisponente ao risco de
sangramento e, portanto, realizar o
acesso renal miniaturizado é uma
abordagem coerente para diminuir
esse risco. O unico beneficio
significativo do trajeto miniaturizado
em relagio ao convencional para
a NLP ¢é a diminui¢io de perda
sanguinea e a reduc¢do ou auséncia
da necessidade de transfusio. Esses
achados foram consistentes em
todas as séries contemporaneas sobre
mNLP. 7

A progressiva  diminui¢do do
calibre do trajeto percutineo levou
ao desenvolvimento de técnicas
ainda menos invasivas. Os tamanhos
dos acessos variam de 14Fr a 20Fr
para mNLP, 11Fr a 13Fr para ultra-
mNLP e 4.8Fr para micro-NLP.
* Em nossa opinido, o fator mais
importante ao selecionar o tamanho
do trajeto é o de criar um sistema de
baixa pressdo, mantendo pelo menos
3Fr a 4FT entre a bainha de acesso e o
nefroscépio para facilitar a drenagem
continua e reduzir o risco de alta
pressdo intrarrenal.

As atuais potenciais indicagdes
para o mNLP incluem cdlculos
tnicos em | cdlice (particularmente
no polo inferior, onde a deflexdo
do ureteroscépio flexivel pode
limitar o sucesso), cdlculos em
diverticulos caliciais, vias percutineas
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Figura. Curva ROC evidenciando que o volume de calculo pré-operatorio de 20,25mm resultou maior
sensibilidade e especificidade combinadas para prever o paciente livre de calculos.

complementares para NLP com
multiplos cilculos  em
pacientes pedidtricos ndo elegiveis
para LEOC ou cirurgia intrarrenal
retrograda, e inspecdo inicial em
pacientes com anatomia intrarrenal
complexa antes da dilatagdo total do
trajeto. No entanto, existe uma falta
de consenso quanto ao tamanho
do cdlculo para o melhor resultado

acessos,

com a mNLP. Para célculos renais
menores do que 2cm, a taxa de
pacientes livres de cdlculos da mNLP
é compardvel a da NLP convencional.
Em sua série, Kokov et al observaram
que a NLP convencional e a mNLP
foram eficazes na remocdo de
cdlculos renais de até 3,5cm na sua
maior dimensdo, sem diferenca no
volume residual de cdlculos, no uso
de analgésicos pés-operatério ou no
tempo cirtrgico, embora a perda de
sangue tenha sido significativamente
menor para os pacientes tratados com
mNLP.

Embora a principal vantagem
da mNLP seja a diminui¢io do
sangramento e da necessidade
de transfusio de sangue, uma
desvantagem dessa abordagem ¢é o
maior tempo cirdrgico.’ Atualmente,
existem evidéncias convincentes de
que o tempo cirdrgico prolongado é
provavelmente o principal fator de
risco para complicagdes infecciosas
pos-operatérias e sepse. Em um

recente estudo prospectivo, o tempo
cirdrgico superior a 100 minutos
aumentou significativamente o risco
de sepse pés-NLP.° O tempo cirtirgico
prolongado também pode aumentar
o risco de fragmentos residuais ndo
detectados. Muitos artigos enfatizam
a importdncia e as implicacoes
clinicas dos fragmentos residuais apds
diferentes tipos de procedimentos,
com eliminagio
fragmentos e maiores taxas de
reintervenc¢do. Portanto, o tratamento
de célculos grandes e complexos
com mNLP pode potencialmente
aumentar o risco de infec¢io e
sepse no pos-operatério, bem como
o ndmero de reintervengdes para
célculos residuais.

Entdo, quem ¢ o paciente certo
para a mNLP? Realizamos um estudo
retrospectivo com 133 individuos
para identificar o candidato ideal
para a mNLP. O tamanho médio
do cilculo foi 20+10,62 (variando
de 6,9 a 394). Dos pacientes, 68
(51%) possuiam célculo tnico e 65
(49%) possuiam cdlculos em duas
ou mais localizacdes, considerando
rins e ureter superior. Em 24 horas
da cirurgia, com base em tomograha
computadorizada de baixa dose e
fragmentos residuais de Omm como
ponto de corte, 57 pacientes (42,9%)
estavam livres de cdlculos. Em uma
curva ROC, o volume de cilculo

limitada dos

no pré-operatério que implicou em
maior sensibilidade e especificidade
combinadas para prever o paciente
livie de cdlculos foi de 20,25mm
(sensibilidade 0,62, especificidade
0,75, ver fgura). Novamente
considerando fragmentos residuais
de Omm como ponto de corte,
61,3% dos pacientes com cdlculos
menores que 20,25mm  ficaram
livres de cdlculos, em comparagdo
com 24,1% dos pacientes com
pedras  maiores.

multiplos  cédlculos

Pacientes com

apresentaram
taxas significativamente mais altas de
fragmentos residuais pés-operatérios
(X*(2,N=133)=15,3,p<0,01). Nao
houve diferencas significativas nas
taxas de pacientes livres de cdlculos
com base na idade, indice de massa
corporal ou lateralidade.

A mNLP é um método eficaz
para a remocio de cdlculos renais,
com risco reduzido de sangramento
e transfusdo pés-operatéria. A mNLP
prolonga o tempo cirtirgico e pode
aumentar o risco de infeccoes
pés-operatérias  ao tratar cdlculos
complexos grandes. Os melhores
resultados com a mNLP sio obtidos
em pacientes com pedras menores do
que 20,25mm e com cdlculos tnicos,
devido a maior chance de ficarem
livres de cdlculos e as menores taxas
de reintervencio.
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Questdes Clinicamente Importantes no Manejo
do Cancer de Préstata Localmente Avancado e

Oligometastatico
E— Alberto Briganti, MD,

PhD
Milao, Italia

Traducgao para a lingua portuguesa:

Gustavo Franco Carvalhal, MD,
PhD, Porto Alegre, Brasil
Recentemente, percebemos taxas
crescentes de pacientes sendo

diagnosticados com canceres de
préstata (CaP) localmente avancados

e metastaticos. 1,2 Esta tendéncia

pode ser o resultado de melhores
examesdeimagem, mastambémpode
decorrer da reducao da intensidade

dos programas de rastreamento e
deteccdo precoce do CaP. Apesar dos

avancgos no tratamento destes tumores
mais avancados, vdrias questdes
permanecem sem respostas claras
neste cenario. Dentre estas, tem-se

dado maior atencdo ao manejo dos
linfonodos positivos.

Os linfonodos representam um dos
principais sitios de metastases do CaP.
As taxas de linfonodos clinicamente
positivos ao diagndstico (cNT)
chegam a superar 10% em algumas
séries. ' No entanto, ha poucos dados
na literatura com relacdo ao melhor
tratamento para estes pacientes.

Embora os resultados do estudo
STAMPEDE, mostrando uma
maior sobrevida em pacientes com
doenca oligometastatica tratados
com radioterapia (RT) possam ser
uma evidéncia indireta de beneficios
do tratamento local em homes com
doenca cN1, ® ndo existem estudos
prospectivos, randomizados neste
grupo de pacientes. Estes estudos
objetivariam nao apenas estabelecer
o papel do tratamento do tumor
primario, mas também definir qual
a melhor estratégia multimodal para
estes pacientes.

Os guidelines atuais sugerem que
tanto a RT como a prostatectomia
radical (PR) podem ser utilizadas
em pacientes selecionados com
doenca cN1. * Estas recomendacdes
se baseiam principalmente em séries

retrospectivas, com todos os viézes
possiveis. Contudo, analisados em

conjunto estes estudos mostram
invariavelmente um beneficio de

sobrevida com o tratamento local (RT

ouPR). ®

E possivel, todavia, dada a
heterogeneidade deste grupo
de pacientes, que nem todos os
homens com CaP cN1 de novose
beneficiem do tratamento do tumor
primario. Homens com tumores
com escores de Gleason mais baixos
e com < 2 linfonodos suspeitos na
pelve demonstrados pela imagem
convencional apresentaram melhores
resultados apds a cirurgia.® Nao
sabemos, porém, se os tratamentos
multimodais iniciados pela cirurgia
ou pela radioterapia sao similares em
eficacia. Uma anadlise exploratéria
recente dos dados do estudo
STAMPEDE chegou inclusive a
avaliar o papel da RT dm homens
com linfonodos nao-regionais
positivos (M1a), mostrando uma
melhor sobrevida livre de doenca e
melhor sobrevida geral’

Apesar destes resultados deverem
ser considerados como exploratérios,
eles representam a primeira evidéncia
prospectiva que apoia o tratamento
do tumor primario na doenca M1la
isolada. Serd que estes resultados
obtidos com a radioterapia poderiam
ser extrapolados paraa cirurgia? Ainda
nao conhecemos a resposta. Além da
erradicacao do tumor primario, a RT
pode agir através da modulacdo do
sistema imunoldgico, um efeito ainda
nao descrito apos a cirurgia.

Devemos reconhecer que quase
todos os dados dos quais dispomos
estdao baseados em exames de imagem
convencionais, que apresentam uma
sensibilidade muito baixa para a
deteccdo de linfonodos metastaticos.
O valor adicional da tomografia
computadorizada associada a
tecnologia de emissdao de podsitrons
(PET-TC) neste cendrio ainda esta
por ser demonstrado.

Dentre todos os homens
diagnosticados com doenca cN1
através da imagem convencional,
aproximadamente 70% a 80% tém
a confirmacao através da patologia
(PN1)  quando  submetidos a

linfadenectomia pélvica. As taxas
de doenca pN1 tém aumentado
devido ao uso mais frequente da
linfadenectomia pélvica estendida
durante a PR. Entretanto, poucos
dados sdo robustos o suficiente
para guiar o urologista quanto ao
melhor manejo pds-operatorio destes
pacientes.

Ha varias condutas possiveis, desde
a observacdo inicial em pacientes
com PSA indetectavel, radioterapia
com ou sem terapia de deprivacao
androgénica (TDA), até TDA por
toda a vida.* Todas estas condutas sao
baseadas em estudos populacionais
ou em séries retrospectivas de centros
isolados, exceto pela TDA continua
por toda a vida, testada em um estudo
prospectivo randomizado controlado
pequeno e antigo?

Infelizmente, praticamente
todos os principais estudos sobre
RT adjuvante ou de salvamento
excluiram homens com doenca pN1.
Logo, o melhor momento da RT em
doenca pN1 ainda nao estd definido,
0 que denota uma necessidade de
estudos clinicos neste cendrio. De
qualguer forma, é provavel que o
melhor tratamento multimodal seja
aquele adaptado as caracteristicas
individuais de cada caso.

Além disso, uma proporcao nao
desprezivel de pacientes com CaP
localmente avancado (com ou sem
linfonodos  positivos)  apresenta
PSA detectdvel apds a cirurgia.
Até o momento, ndo hd nenhum
estudo randomizado, controlado,
sobre o melhor tratamento para
estes pacientes. Os guidelines
recomendam o uso precoce de PET/
TC com PSMA ou com colina para
selecionar potenciais candidatos
para terapia direcionada a metastases
(TDM). *#

Enquanto um estudo de fase 2
mostrou beneficios da TDM guiada
por PET/TC em homens com CaP
oligo-recorrente numa mediana de
5 anos ap6s o diagndstico inicial,®
nenhum estudo randomizado avaliou
o papel de tratamentos precoces em
homens com doenca persistente
apoés a cirurgia (provavelmente nao
identificada quando do tratamento
da doenca primaria). A RT de resgate

precoce ainda é a base do tratamento
de alguns destes pacientes,
principalmente aqueles que mais
provavelmente apresentem doenca
persistente clinicamente significativa
mas ainda sem acometimento
sistémico. ™

Na presenca de doenca
metastaticade novolna apresentacao
inicial) existem evidéncias de que
a adicdao de RT em homens com
doenca metastatica de baixo volume
prolonga a sobrevida de pacientes
tratados com TDA. Por enquanto,
ainda ndo temos a definicdo exata
de CaP oligometastatico, e varios
outros fatores ainda precisam ser
elucidados. Como nao ha estudos de
fase 3 prospectivos, randomizados,
incluindo cirurgia como tratamento
primdrio, ainda nao sabemos se
os efeitos benéficos da RT na
doenca oligometastatica podem
ser extrapolados pra a PR. Em uma
reuniao de consenso recente, varios
especialistas ndo recomendaram esta
abordagem."

Adicionalmente, nao se sabe se a
TDM deve ser utilizada juntamente
com o tratamento do tumor
primdrio. Muitas vezes se procede
ao uso de tratamentos ablativos
de todas as lesdes identificveis,
sem evidéncias na literatura que
fornecam embasamento para isto. Os
efeitos benéficos do tratamento local
relatados no estudo STAMPEDE
foram vistos apenas na RT prostatica.
3 No momento, ha estudos que estdo
abordando estas questdes.

Finalmente, a combinacao ideal
de tratamento local e sistémico e
quais pacientes que seriam 0s mais
beneficiados com isto, ainda sédo
indefini¢des. Provavelmente, avangos
naimagem e na avaliacdo da biologia
tumoral serdao importantes para estas
defini¢bes.

Em resumo, enquanto é fato que
os tratamentos do CaP localmente
avancado e metastatico evoluiram,

muitas questdes importantes
permanecem indefinidas.  Séo
necessarios estudos clinicos

prospectivos, randomizados (ha
muitos em andamento) para que
lancemos alguma luz sobre estes
aspectos cruciais.
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residentes nos EUA. Da mesma
forma,a participacdo brasileira na
Reunido Anualda AUA aumentoude
262 em 2006 para 734 no ano passado
em Chicago. A Associacdo Uroldgica
Americana agradece profundamente
esse forte apoio e demonstracdo
de amizade e colaboracdo. A base
para essa tremenda cooperacdo
internacional foi proporcionada
pela visdo e trabalho arduo do nosso
Host Country Liaison (HCL), Dr.
Fernando Kim, que tem trabalhado
incansavelmente para desenvolver
essa importante relacdo. Como
resultado ambas as organizagdes
e os pacientes que atendemos se
beneficiaram tremendamente.

Gostaria também de reconhecer os
esforcos dos secretérios anteriores da
AUA, Drs. Robert Flanigan, Gopal
Badlani e Manoj Monga, além dos
funcionarios da AUA International
Programs Lori Agbonkhese e Ellen
Molino. Sem sua dedicacao, a
cooperacao naoestariaonde esta hoje.
Da mesma forma, do lado brasileiro,
a visao e o apoio de inumeros lideres
médicos tem ajudado a transformar a
relacdo, incluindo os Drs.. Antonio

Carlos Lima Pompeo, Sebastiao
Westphal, Luiz Torres, Alfredo
Canalini,  Archimedes Nardozza,

Carlos Corradi, e Aguinaldo Nardi,
bem como muitos outros lideres
criticos da SBU ao longo dos
anos.

Existem inUmeros exemplos
tangiveis dos beneficios para ambas as

organizacdes, incluindo o programa
de intercAmbio académico, a
generosa inclusao de muitos docentes
nacionais da AUA e programas
conjuntos da SBU e do Congresso
Paulista, curso de revisao e exame
para residentes médicos Brasileiros,
webinars, traducdao de diretrizes
clinicas da AUA, programa de
residentes e esforcos para aumentar
0 engajamento das mulheres em
Urologia através da SBU e do grupo
“Orquideas”. Enquanto a reuniao
paulista deste ano esta atrasada para
novembro de 2020 devido a crise do
Covid, a AUA esta pronta para apoiar
nossos colegas Brasileiros e participar
com o mesmo entusiasmo que
temos no passado. Ao longo do meu
préximo mandato como Secretario da
AUA, buscarei outras oportunidades

para engajar os urologistas brasileiros
em nossas atividades da AUA,

proporcional ao forte perfil que o

Brasil tem na nossa organizacao.

Finalmente, estou muito satisfeito que

a AUA News em Portugués tenha sido

lancado finalmente representando
um outro meio para estreitar a nossa
colaboracgao. Estamos abertos a toda
e qualquer sugestao para melhorar
esta publicacgao.

Ao concluir desejo a todos os meus
amigos (todos os membros da SBU),
saude e bem-estar durante esses
tempos dificeis e estou ansioso para
vé-los em Sao Paulo ainda este ano.
Obrigado! &

Apoio

ONCOLOGIA

Como conduzir, sem sofrimento, a
dor escrotal cronica

Keith A. Jarvi, MD,FRCSC
Toronto, Ontario, Canada

A dor escrotal
cronica  (DEC)

€ uma condicdo

comum,

porém pouco
compreendida. Até 4,3% dos homens
que procuram uma clinica de

urologia por outros motivos podem
sofrer de dor escrotal cronica. Apesar

de sua alta prevaléncia, a condicdo
permanece pouco compreendida,
frustrando pacientes e médicos’. Os

pacientes muitas vezes procurarao
varios médicos diferentes para seu
tratamento.

Para complicar ainda mais essa
situacao, a DEC tem um impacto
negativo significativo na qualidade de
vida e no humor do paciente. Mais
de 50% dos pacientes com DEC
relatam limitacdes em suas atividades
didrias, capacidade limitada para

trabalhar, atividade sexual reduzida e
transtornos do humor (depressady-.

Como podemos esperar que um
urologista conduza, sem sofrimento,
a DEC quando a condicdo é pouco
compreendidae muitosdosproblemas
fundamentais estdo fora de nossas
areasdetreinamento e especializacdo?
Também sofremos com a falta
de diretrizes bem aceitas para o
tratamento desta patologia. Fazer
parte de uma equipe multidisciplinar
interessada em DEC é um dos meios
mais eficazes para cuidar de homens
com DEC e, a0 mesmo tempo,
reduzir o estresse para o urologista.
Uma abordagem multidisciplinar
permite que os pacientes recebam
cuidados de qualidade e permite aos
urologistas atuarem em sua 4rea de
especializacao.

As contribuicbes dos urologistas
para o gerenciamento da DEC sao
importantes. Estudos demonstraram
que as causas identificaveis mais
comuns de dor nas estruturas escrotais

sdo uroldgicas (tabela 1).

Os urologistas sao frequentemente
0s primeiros especialistas a avaliar
homens com DEC e existe um
algoritmo simples para a avaliacdao
diagnéstica(fig. 1)2 Observe que a
historia e o exame fisico sao partes
criticas da avaliacdao diagndstica,
enquanto os exames laboratoriais ou
de diagnéstico porimagem nao fazem
parte de uma rotina de investigacao
para DEC.

A avaliacao inicial geralmente
identifica causas conhecidas de DEC
e a necessidade de avaliacaio com
profissionais de saude mental ou
especialistas em dor. O tratamento

Table 1. Etioliogia da DEC

de algumas condicdes especificas
que causam DEC geralmente é

bem-sucedido e estd dentro dos
conhecimentos do urologista.

Muitos homens terdo DEC
idiopatica. Para esses homens, o
manejo conservador e/ou clinico da
DEC pode ser eficaz (fig. 2) 2 Para
aqueles com sensibilidade focal no
escroto, antibiticos empiricos e/ou
terapias anti-inflamatérias podem ser
usadas. Se essas abordagens falharem,
agentes neuropaticos, como
antidepressivos ftriciclicos (ACTs),
podem controlar a dor em quase

t Continda en la pagina 5

%

Vasectomia
Trauma

Infecgdo
Herniorrafia prévia

Cisto de Epididimo

Outras causas (hidrocelectomia, RTU préstata prévia,

orquiectomia, nefrectomia do doador)

N&o conhecidas

20.61
12.21
11.45
4.58
1.52
6.10

43.51
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dois ter¢os dos homens (tabela 2).
Os bloqueios dos nervos testiculares
podem ser eficazes no alivio da dor a
curto prazo.

Finalmente, terapias mais invasivas
para o manejo da DEC podem ser
eficazes, mas os pacientes devem
ser orientados sobre os resultados
esperados (tabela 3)% Para condic¢oes
bem caracterizadas, como varicocele
dolorosa ou cisto de epididimo

doloroso, a cirurgia é geralmente
bem-sucedida. A sindrome da dor
pode ser tratada
através da reversio da vasectomia

pos-vasectomia

com altas taxas de sucesso.
Outras cirurgias, como remogio

do epididimo ou orquiectomia
também  foram  usados  para
o tratamento da DEC. Os
procedimentos  para  denervagdo

testicular sobre os nervos ilioinguinal
e genitofemoral podem ser realizados
de 2 formas: procedimentos de
duragio  (bloqueios
usando toxina botulinica, ablagdo

curta locais

Serotal US if shnormality on physica

or unable to examine scrotum

Table 2. DEC - Terapia medicamentosa e resultados?

Classe Dose Eficacia (%) Efeitos colaterais (%)
medicamentosa
Drogas Anti- Ibuprofeno 400- Nao Conhecida Dispepsia, Ulcera
inflamatodria Ndo 600mg de 6/6 horas gastroduodenal ,
Esteroidal Naproxeno insuficéncia renal
500mg de 12/12 horas aguda (1-5)
Antibioticos Levofloxacino 500mg 1 26-100 Levofloxacino -
vez ao dia por 10 dias nausea (4-8), diarréia
@),
cefaléia (1-2),
tontura, eleva
Se histérico de DST, transaminases (2-3)
ceftriaxona 250mg
IM dose unica +
doxaciclina 100mg 2 Ceftriaxona - efietos
vezes ao dia por 10 gastrointestinais
dias (8.5),
hypersensibilidade(3)
Doxaciclina—
diarréia,
dor abdominal,
fadiga
Gabapentina 300 mg Gabapentin by 61.5-75 - Sonoléncia, tontura,

Ansioliticos
Triciclicos

mouth daily, uptitrate
by 300 mg/day up to
max 1,800 mg/ day

10 mg Nortriptyline by
mouth 3 times/ day,

uptitrate by 10 mg daily

to max 150 mg/day

melhora de ao
menos 50%
dos sintomas

67- melhora de
50% ou mais
dos sintomas

nausea, desconforto
gastrointestinal

Sonoléncia, boca
seca, tontura,
insOnia

Chprional:
Cluestionnesne {CESI)
Uringlyas
Serotal LS

Merve block {discreton af Unalomst)

Optianal;
Tnfertivm Sarvee.

Prostalic 1eaderness of
Routine sesig for PP

Urethral discharge, penile

Optisnal:
Neaien Amalyii

2 men with

piifal & scakarion Yo

Dptimal:
Referral for
Pryckalogical
liediicam

Figura 1. Diagnéstico Avaliag&o.2 US, Ultrasom. CESI, Chronic Epididymitis Symptom Index. CPPS, chronic

pelvic pain syndrome. G+C, Gonorréia e Clamidia.

3 o
Local heat or cold therapy

Mociceplive pain:
Foal 3 5

imfection
sasprited

Empiric

pibd ot —

—p | inflammalones

Poasible or definile

weuropathic pain

4

TCA, Gabapentin,

thernpy

L {4 week erial)
(4 week malp e

T~

*|  or Pregabalin (4-6
week trial)

Repetitive injections if’
Local nerve block sieesalial

Figura 2. Tratamento Conservador e Medicamentoso da DEC.?

Table 3. Procedimentos invasivos para DEC?

Intervencéao

% Sucesso

Bloqueio do corddo com BOTOX

Denervacao com radio frequencia

Reversao de vasectomia por
microcicrugia

Epididimectomia
Tratamento cirurgico da Varicocele

Denervacao microcirurgica do cordao
espermatico

Orqueictomia inguinal

50 ou maior - resposta parcial ou
completa em 3 meses de seguimento

56-100 - Resposta parcial ou completa
em 3-6 meses de seguimento

50-100 - resposta completa

10-90 - resposta completa ou parcial
80-100 - resposta completa ou parcial

71-96 - resposta completa ou parcial

20-75 - resposta completa ou parcial

por radiofrequéncia ou anestésicos

injetaveis) ou procedimentos
definitivos (desnervacio
microcirdrgica do corddo
espermatico).

Assim, existem algoritmos simples
de diagnéstico e tratamento para
ajudar os urologistas a conduzir o
tratamento de homens com DEC.
Espero que isso ajude a aliviar
o sofrimento do wurologista no
tratamento da DEC.

1. Wu C and Jarvi K: Chronic scrotal pain. Curr
Urol Rep 2018; 19: 59.

2. Jarvi KA, Wu C, Nickel JC et al: Canadian
Urological Association best practice report on
chronic scrotal pain. Can Urol Assoc ] 2018;
12: 161.

3. Aljumaily A, Forbes E, Al-Khazraji HAJ et al:
Frequency and severity of chronic scrotal
pain in Canadian men presenting to urolo-
gists for infertility investigations. Transl An-

drol Urol 2017; 6: 1150.

4. Aljumaily A, Al-Khazraji H, Gordon A et al:
Characteristics and etiologies of chronic
scrotal pain: common but poorly understood
condition. Pain Res Manag 2017; 2017:
3829168.

5. Aljumaily A, Wu C, Al-Khazraji H et al: Qual-
ity of life in men with chronic scrotal pain.
Can ] Pain 2017; 1: 106.
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Um agradecimento especial a Russer

pelo apoio pioneiro a AUA NEWS

FNusser

I'NDUSTRIA MEDICA

MininefrOSC(’)piO: Design exclusivo Russer excelente material de fabricaggo na; e a RUSSER através deste
propria e pelo valor diferenciado de  MININEFROSCOPIO interpreta

Permite trabalhar com camisas de até 12.5Fr, mantendo um canal de merctido;” (Prof.Dr. Jodo Lz LT RS R S

trabalho de 5.4Fr, sem se comprometer a irrigagdo e a imagem.

Amaro) Dr. Edibert Melchert
“O equipamento é realmente muito
Por meio de uma pesquisa continua  utilizado em adultos a nivel percutd- bom, o uso do  Stopper

com cirurgides especialistas, a
Russer desenvolveu um sistema
Endoscopico inovador, com design
exclusivo, para uma nova abordagem
percutinea minimamente invasiva.
Dando énfase ao acesso, litiases e
redugdo do tempo operatério; preve-
nindo complicagdes maiores. Permi-
te acesso do cdlice para uma
percutinea de multitrato e um
tratamento mais atraumatico ao
paciente.

Uso PEDIATRICO E
ADULTO

Destaca-se por sua dimensdo
reduzida. O aparelho pode ser

neo e vesical na fragmentagdao de
calculo e aplicacdo de
toxina butolinica na bexiga. Em
criangas: rim, ureter, bexiga e refluxo
uretro vesical.

CANAL DE TRABALHO DIA-
METRO COM 5.4FR
O canal central de trabalho possibili-
ta uma litotripsia com excelente
posicionamento do probe do litrotrip-
tor ou fibra otica de laser. O segundo
canal excéntrico é para um manejo
preciso do fio guia dentro da deflexdao
para a colocagao antegrade de
diferentes intrumentos.

“Agradeco muito a Russer pelo

com a fibra facilita muito para que
esse nao migre. Os acessorios ajudam
muito.” (Dr.Victor Augusto Leitdo)
“Gostamos muito da mini percutdnea,
o seu facil manuseio garantiu o
sucesso no procedimento.”
(Dr. Hamilton Akihissa Yamamoto)
“A mini percutanea Russer é excelente
e todas as suas caracteristicas
permitiram  que 0  equipamento
atendesse perfeitamente todas as
nossas necessidades.” (Prof. Dr. Paulo
Roberto Kawano)

Dr. Kawano

“Somos nds os médicos que desenha-
mos a tecnologia ideal para a medici-
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Memorial Lecture

Efeitos Tardios do Tratamento da
Crianca com Cancer

Daniel M. Green, MD
Memphis, Tennessee

Pacientes
pedidtricos  com
cancer tém uma
taxa de sobrevida
em 5 anos muito
melhorada, com aproximadamente
85% atingindo esse marco.! No
entanto, os sobreviventes de cinco
anos tém uma sobrevida a longo
prazo inferior a dos respectivos irmaos
ou a populagio dos EUA.
Sobreviventes adultos de cancer
infantil tém um risco aumentado
de morte em comparagio com
a populacio em geral. A taxa de
mortalidade padronizada é de 13,2
(IC95% 12,5-14,0) para mulheres
sobreviventes e 6,7 (1C95% 6,4-7,0)
para homens.” A principal causa de
morte nos primeiros 30 anos apés o
diagnéstico é o cancer original, mas
ap6s 30 anos de ndo-recorréncia,
causas ndo externas, como doenga
cardiaca, doenca pulmonar e
segundo tumor maligno, excedem a
recorréncia / progressio como a mais
significativas causas bésicas de morte.?
As neoplasias renais pedidtricas
e os tumores primdrios do testiculo
geralmente  sdo  tratados  em
protocolos multi-institucionais. Esses
esquemas de tratamento podem
incluir  procedimentos ~ cirtirgicos
como orquiectomia, cistectomia,
prostatectomia,  nefrectomia e
disseccdo de linfonodos retroperiteais

que podem produzir efeitos tardios
significativos. A radioterapia para a
fossa renal, pelve e / ou pulmaes pode
prejudicar a fertilidade e a fungido
pulmonar.

Finalmente, 0s agentes
quimioterapéuticosusadosemregimes
curativos para essas neoplasias podem
incluir doxorrubicina, ciclofosfamida,
etoposide, cisplatina e bleomicina,
que podem afetar as fungdes cardiaca,
gonadal e pulmonar, além de poder
prejudicar a audi¢do e equilibrio. A
radioterapia e a quimioterapia podem
causar neoplasias relacionadas ao
tratamento.

A prevaléncia de eventos adversos
a saide de grau 3 a 5 é de 33,2%
(IC95% 32,0-34,3) aos 20 anos
pos-diagnéstico entre adultos que
transpuseram os 5 anos de sobrevida
ao cancer infantil.* A taxa de risco
para um desfecho adverso grave graus
3a5¢éde49 (IC95% 4,3-5,5) entre
aqueles com tumor de Wilms com
5 anos de sobrevida em comparagio
com um grupo de controle de irmdos.’

As taxas de risco para hipertensio
(8,2, IC 95% 6,4-10,5), insuficiéncia
cardiaca congestiva (23,6, IC 95%
10,8-51,5) e insuficiéncia renal (50,7,
IC 95% 14,5- 177,4) aumentam entre
os que atingiram 5 anos de sobrevida
com Tumor de Wilms.’ Entre os
participantes do Estudo Nacional
do Tumor de Wilms, a incidéncia
cumulativa de insuficiéncia cardiaca
congestiva 20 anos ap6s o diagndstico
foi de 4,4% nos que receberam

doxorrubicina como parte de sua
terapia inicial e 17,4% entre os que
receberam doxorrubicina por uma
recidiva inicial ou subsequente.
Sexo feminino, dose cumulativa
de doxorrubicina e radioterapia
no flanco esquerdo foram fatores
de  risco  significativos  para
insuficiéncia cardfaca congestiva.’
Entre os pacientes tratados por
rabdomiossarcoma ~ da  bexiga
submetidos a cistectomia parcial,
hd relatos de que a maioria (73%)
obtem fun¢do da bexiga normal.” No
entanto, ndo héd estudo publicado de
um grupo desses pacientes avaliados
com a imagem e cistometria.

A fertilidade ¢é prejudicada
entre homens e mulheres adultos
sobreviventes de cAncer infantil, com
maior risco de comprometimento
com a exposi¢do a doses cumulativas
cada vez mais altas de agentes
alquilantes.*” Homens que foram
submetidosadissec¢doretroperitoneal
bilateral de linfonodos estdo em risco
de ejaculagio retrograda.

Sobreviventes do tumor de Wilms
foram avaliados quanto a capacidade
de gestagdo e suas complicagdes. As
taxas de hipertensdo que complicam a
gravidez (CID 642), trabalho de parto
precoce ou ameagado (CID 644) e o
mau posicionamento do feto (CID
652) aumentaram com o aumento
da dose de radiagio em pacientes
do sexo feminino."” As porcentagens
de nascimentos com peso inferior
a 2.500 g e nascidos com menos de
37 semanas de gestagdo também
aumentaram com a dose da terapia
de radiacio. O risco de complicagdes
na gravidez ndo foi aumentado entre
os parceiros de sobreviventes do sexo
masculino do tumor de Wilms.

Eisses riscos para eventos adversos
tardios apoiam recomendacdes para

a triagem a longo prazo direcionada
a sobreviventes de cincer pedidtrico,
particularmente a  triagem  das
fungodes cardiovascular, pulmonar e
gonadal e a supervisio em clinicas
obstétricas de alto risco de gestacoes
de mulheres irradiadas.

1. Howlader N, Noone AM, Krapcho M et al:
SEER Cancer Statistics Review (CSR)
1975-2016. National Cancer Institute
2019. Available at https://seer.cancer.gov/
cst/1975 2016/.

2. Armstrong GT, Liu Q, Yasui Y et al: Late mor-
tality among 5-year survivors of childhood
cancer: a summary from the Childhood Can-
cer Survivor Study. ] Clin Oncol 2009; 27:
2328.

3. Armstrong GT, Chen Y, Yasui Y et al: Reduc-
tion in late mortality among 5-year survivors
of childhood cancer. N Engl ] Med 2016;
374: 833.

4. Gibson T, Mostoufi-Moab S, Stratton K et
al: Temporal patterns in the risk of chronic
health conditions in survivors of childhood
cancer diagnosed 1970-99: a report from the
Childhood Cancer Survivor Study cohort.
Lancet Oncol 2018; 19: 1590.

5. Termuhlen AM, Tersak JM, Liu O et al: Twen-
ty-five year follow-up of childhood Wilms
tumor: a report from the Childhood Cancer
Survivor Study. Pediatr Blood Cancer 2011;
57:1210.

6. Green DM, Grigoriev YA, Nan B et al: Conges-
tive heart failure after treatment for Wilms’
tumor: a report from the National Wilms’
Tumor Study Group. J Clin Oncol 2001; 19:
1926.

7. Raney B, Anderson ], Jenney M et al: Late ef-
fects in 164 patients with rhabdomyosarcoma
of the bladder/prostate region: a report from
the international workshop. J Urol 2006;
176: 2190.

8. Green DM, Nolan VG, Goodman PJ et al:
The cyclophosphamide equivalent dose as an
approach for quantifying alkylating agent ex-
posure. A report from the Childhood Cancer
Survivor Study. Pediatr Blood Cancer 2014;
61:53.

9. Green DM, Kawashima T, Stovall M et al: Fer-
tility of female survivors of childhood cancer.
A report from the Childhood Cancer Survi-
vor Study. ] Clin Oncol 2009; 27: 2677.

10. Green DM, Lange JM, Peabody EM et al:
Pregnancy outcome after treatment for
Wilms tumor: a report from the national
Wilms tumor long-term follow-up study. J

Clin Oncol 2010; 28: 2824.
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Adicionando Terapia de Privacao
Androgénica a Radioterapia no
Salvamento — A Terapia Combina é

Melhor?

Adam S. Kibel, MD

Paul L. Nguyen, MD

Boston, Massachusetts

Deveriamos fazer uso da combinacio
de terapia de privagdo androgénica
(TPA) e radioterapia (RT) nos
homens com recidiva bioquimica
ap6s prostatectomia radical? Talvez
ndo.

E fundamental para o tratamento
do homem com cancer de préstata
agressivo a integracio das terapias
multimodais. O melhor exemplo é
a associa¢io de RT' com TPA para
o tratamento primdrio da doenga
localizada de alto risco. No primeiro
estudo que examinou este paradigma,
Bolla et al randomizaram 415
homens, predominantemente com
doenga ¢T3 e T4, para radioterapia
(70 Gy), associado ou ndo a 3 anos de
gosserrelina concomitante'. Apés 10
anos de seguimento, os homens no
grupo da combinagdo apresentavam
melhores  resultados,  incluindo
sobrevida cincer-especifica (69,6% vs
89,7%) e sobrevida global (39,8% vs
58,1%).

O beneficio na sobrevida nio
se deve a TPA isolada. Warde et
al demonstraram que a adi¢do da
radioterapia (65 a 69 Gy na préstata,
45 Gy nos linfonodos pélvicos) a TPA
resultou em melhor sobrevida global
(74% vs 66%, p=0,033) e cancer-
especifica (90% vs 79%, p=0,0001)
em individuos de alto risco”. Frente
a forte evidéncia em relagdo a terapia
combinada, ndo ¢é de se surpreender
que estudos randomizados tenham
explorado a associagio de TPA e
RT no tratamento de resgate dos
pacientes com elevagdo do antigeno
prostitico especifico (PSA) apés a
prostatectomia radical.

No estudo RTOG 9601, Shipley
et al avaliaram o impacto da adigdo

de 2 anos de 150 mg por dia de
bicalutamida a RT de salvamento
em homens com margem positiva ou
pI'3 a prostatectomia’. Observou-se
reducdo da mortalidade relacionada
ao cancer de préstata (5,8% vs 13,4%,
p<0,001) e melhora da sobrevida
global (76,3% vs 71,3%, p<0.001)
ap6s 12 anos, apesar da utilizagio
do que muitos consideram uma TPA
subétima.

No estudo GETUG-AFU 16,
Carrie et al randomizaram 743
homens para RT ou RT com 6 meses
de TPA convencional, com um
agonista do hormoénio liberador de
gonadotrofina*. Apesar de seguimento
mais curto que do estudo RTOG,
identificou-se melhora na sobrevida
livre de progressio (64% vs 49%),
favorecendo a combinacio de RT
e TPA. A auséncia de vantagem em
relacdo a sobrevida tem sido atribuida
ao seguimento mais curto. Uma
atualizacdo apresentada no Congresso
anual da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) em
2019, com 9 anos de seguimento
demonstrou  uma melhora na
sobrevida livre de metdstase, mas nio
ainda na sobrevida global.

Entretanto, dados recentemente
apresentados por Spratt et al no
Congresso da Sociedade Americana
de Radioterapia Oncolégica
(ASTRO) levantaram duividas quanto
a terapia combinada’. No estudo
RTOG 9601 o PSA pré-RT variava
entre 0,2 ¢ 4,0 ng/ml, com mais
de 60% apresentando PSA acima
de 0,5 ng/ml, nivel acima daquele
recomendado para RT de salvamento.
[sto fez com que se questionasse se o
beneficio seria real no homem que
estivesse recebendo RT de salvamento
com um valor baixo de PSA.

Anilises do subgrupo com PSA
entre 0,2 e 1,5 ng/ml demostraram
nio haver beneficio, com uma
sobrevida global apés 12 anos de 76%
em homens recebendo apenas RT,
contra 77% em homens recebendo
RT e TPA. Por outro lado, no subgrupo
de individuos com PSA entre 1,6 e
4,0 ng/ml, houve evidente beneficio
em favor da terapia combinada, com

sobrevida global em 12 anos de 49%

Falha do PSA no
pos-operatorio

Metastase a
distincia

Morte pelo CaP

Tempo 0

I 8 anos l ‘ 13 anos

GETUG

RTOG GETUG

anos

Seguimento
13 anos 13 anos

GETUG

9 anos

Falha do PSA v?

K

metastase

Sobrevida Global x

Figure.

em homens recebendo RT isolada e
74% no grupo da RT associada a TPA.

Como o tratamento precoce ¢é
fundamental para o sucesso da RT
de resgate, preferencialmente com
PSA na faixa entre 0,1 e 0,2 ng/ml,
a terapia combinada aparentemente
teria seu maior beneficio numa
populacio de pacientes que, na
vigéncia de seguimento adequado e
ripido referenciamento em caso de
elevacio do PSA, idealmente nio
deveria existir.

Além disso, a posologia de 150
mg de bicalutamida ao dia apresenta
possiveis riscos. Pacientes com PSA
entre 0,2 ¢ 0,6 ng/ml apresentaram
maior mortalidade por outras causas,
que se acredita ser decorrente do
risco 3 a 4,5 vezes maior de eventos
cardiacos graves.

E quais os proximos passos?
Inicialmente, devemos aguardar
a maturacio dos dados do estudo
GETUG-AFU 16. Claramente, as
altas doses de bicalutamida utilizadas
no RTOG 9601 nio sdo o padrio
de TPA empregada nos EUA e nio
deveria ser utilizada neste cendrio.
Os resultados do RTOG 9601 ndo
devem ser extrapolados para outras
formas de TPA até que os dados do
GETUG-AFU 16 figuem maduros.
possivel que TPA padrio associada a
RT se prove superior apés seguimento
mais longo (veja figura). Agonistas do
horménio liberador da gonadotrofina
apresentam menos efeitos colaterais
cardiacos e suprimem a testosterona
de forma mais eficiente. Além disso,
como o gatilho para indicagio da
RT de salvamento foi mais precoce
no estudo GETUG, com mediana
de PSA de 0,3 ng/ml, os resultados

v
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podem refletir melhor o tratamento
padrio de 2020.

O segundo passo consiste em
adotar uma abordagem baseada na
estratificagdo de risco para indicagio
da associagdo de RT e TPA no resgate
pos prostatectomia. TPA em conjunto
com a RT deve ser considerada
naqueles com canceres de maior grau
e, dessa forma, com maior risco de
doenca micrometastatica. Avaliacdo
do risco através do Decipher® pode
identificar casos em que a radioterapia
de salvamento como monoterapia
teria maiores chances de falha e,
consequentemente, beneficiar-se-iam
da adigdo da TPA. Estas estratégias de
estratificacdo de risco serdo avaliadas
nos estudos randomizados da préxima
geracao.

1. Bolla M, Van Tienhoven G, Warde P et al: Ex-
ternal irradiation with or without long-term
androgen suppression for prostate cancer
with high metastatic risk: 10-year results of
an EORTC randomised study. Lancet Oncol
2010; 11: 1066.

2. Warde P, Mason M, Ding K et al: Combined
androgen deprivation therapy and radiation
therapy for locally advanced prostate cancer:

a randomised, phase 3 trial. Lancet 2011;
378:2104.

3. Shipley WU, Seiferheld W, Lukka HR et al:
Radiation with or without antiandrogen
therapy in recurrent prostate cancer. N Engl
J Med 2017; 376: 417.

4. Carrie C, Magne N, Burban-Provost P et al:
Short-term androgen deprivation therapy
combined with radiotherapy as salvage treat-
ment after radical prostatectomy for prostate
cancer (GETUG-AFU 16): a 112-month fol-
low-up of a phase 3, randomised trial. Lancet
Oncol 2019; 20: 1740.

5. Spratt DE, Dess RT, Efstathiou JA et al: Two
years of anti-androgen treatment increases
other-cause mortality in men receiving early
salvage radiotherapy: a secondary analysis of
the NRG Oncology/RTOG 9601 random-
ized phase III trial. Int ] Radiat Oncol 2019;
105: 680.
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Carcinomas Uroteliais do Trato
Urinario Superior e Inferior — Familia

ou Amigos?

Panagiotis J. Vlachostergios, MD, PhD
Brian D. Robinson, MD
Bishoy M. Faltas, MD

New York, New York

Canceres uroteliais do trato superior
(UTUGCs)  constituem  10%  dos
carcinomas uroteliais (UCs).
Geralmente se apresentam em
estdgios mais avancados ¢ estdo
associados com pior resultado clinico
que o carcinoma urotelial da bexiga
(UCB) (ver Apéndice). '

O estudo Atlas do Genoma do
Cancer (TCGA) classificou a UCB
em 5 subtipos moleculares (papilar
luminal, infiltrado luminal, luminal,
basal/escamoso,  neuronal).’  No
entanto, nio incluiu UTUC. Além
disso, nossa compreensio do meio
imunolégico da UTUC é incompleta.
Uma questdo critica € se a localizacdo
anatbmica do carcinoma urotelial
pode resultar em 2 doengas diferentes
no nivel molecular (fg. 1). Em
outras palavras, o UTUC pode ser
posicionado dentro do continuum do
carcinoma urotelial ou é uma doenca
propria?

Para responder essa
pergunta, analisamos os dados de
sequenciamento total de exoma e do
RNA (RNAseq) de tumores UTUC
de alto grau de pacientes da Weill
Cornell Medicine (WCM), Baylor
College of Medicine (BCM) e MD
Anderson Cancer Center (MDA).%7
Utilizamos uma compara¢io do
sequenciamento total do exoma e
dos dados RNAseq de tumores UCB
da coorte do TCGA como uma
comparac¢do,” 0 que nos permitiu
definir as diferengas  bioldgicas
entre UC iniciados no trato urindrio

superior e inferior.

Descobrimos que a UTUC possui
um perfil mutacional distinto em
comparagdo com o cancer de bexiga,
notadamente uma maior prevaléncia
de alteragdes no receptor 3 do fator
de crescimento de fibroblastos
(FGFR3).° Além disso, o processo
mutacional dominante na UTUC é a
mutagénese induzida por APOBEC.
Isso é interessante, dada a associacdo
recentemente identificada entre a
mutagénese induzida por APOBEC3
e as mutacoes FGFR3 S249C no
cancer de bexiga.?

Além disso, descobrimos que a
expressdo de vérios genes de reparo de
DNA, incluindo os genes de reparo de
incompatibilidade de DNA regular
(MMR) MLHI1, PMS2, MSH2 e
MSH6, foi significativamente sub-
regulada no UTUC em comparagio
com UCB.® No entanto, baixos
niveis da protena MMR falharam
em indicar instabilidade de
microssatélites.

De fato, UTUC tem uma carga
mutacional tumoral (TMB) menor
que UCB. Vale ressaltar esse ponto,
pois, contrariamente a  nocdo
predominante de UTUC como
um tumor associado a sindrome de
Lynch, UTUGCs esporddicos (que
constituem a maioria dos UTUCs)
ndo sdo microssatélites instiveis e
podem ter um TMB menor que o
carcinoma urotelial da bexiga.’

Avaliamos, entio, se o UTUC a
partir do seu transcriptoma segue a
mesma estrutura da UCB. Trabalhos
anteriores de Dramrauer,!® Choi!! e
Sjodahl™ et al demonstraram que o
UCB pode ser agrupado em subtipos

family or friends?
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Figure 1. Upper and lower tract urothelial carcinoma anatomical locations.
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Figura2. 0 contexto imune da UTUC é células T depletadas. Desenho do agrupamento de consenso
supervisionado dos tumores WCM UTUC, BCM-MDA UTUC e TCGA UCB, de acordo com a assinatura de 170
gene imune, classificando tumores em células T depletadas (com menor expressao de genes classificadores)
e células T inflamadas (com maior expressao de genes classificadores).

intrinsecos. Perguntamos se a UTUC

recapitula os mesmos subtipos
moleculares que o UCB.
Ao  analisar  nossos  dados,

descobrimos que a maioria dos
UTUCGC: se agrupa consistentemente
no subtipo luminal (classificador
UNC) e no subtipo papilar luminal
usando os classificadores TCGA.
Esse achado foi confirmado em
tumores UTUC de 2 conjuntos de
dados diferentes de 3 institui¢des.®

Para confirmar ainda mais nossos
resultados, usamos a fatoracio
matricial ndo-negativa, um método
estatistico  ndo  supervisionado,
para extrair os principais recursos
biolégicos do UTUC do nosso
meta-conjunto de dados RNAseq.
Essa andlise demonstrou que o
componente papilar luminal é uma
caracteristica estdvel e definidora do
UTuUC.®

Como a carga do RNAseq é um
agregado de componentes tumorais
e de células imunes, usamos esses
dados para definir o contexto imune
do UTUC. O microambiente imune
do UTUC pode influenciar a resposta
a inibidor do immune checkpoint, que
¢ uma op¢io de tratamento cada vez
mais importante para os canceres
uroteliais (incluindo UTUC)."

Selecionamos os 5.000 genes com
a maior variabilidade de expressio
nas amostras UTUC e TCGA UCB
para gerar um classificador de 170
genes que compreendia os principais
genes imunes. Este classificador
segregou UC em grupos com células
T inflamadas e com deplecio de
células T, grupos independentes da
origem anatémica (UTUC vs UCB).
A maioria dos UTUCs se agrupou
no subgrupo de célula T depletada,
mostrando uma regulacdo negativa
de genes relacionados a células T,
como CDS8. Esse achado reflete

potencialmente  menor  linfécito
infiltrante de tumor CD8 + no
UTUC (fig. 2).

Para identificar as vias de

sinalizagilo  que podem  estar
envolvidas na formacdo do contexto
imune do UTUC, comparamos
as expressdes discrepantes entre os
subtipos de células T depletadas
e inflamadas. Observamos que os
niveis de mRNA FGFR3 foram altos
nas células T depletadas dos UTUC:.
Dessa forma, investigamos se a
sinalizagdo de FGFR3 é um suposto

fator na contextualizacio imune
depletado do UTUC.
Utilizando linhagens celulares

UC com ativa¢do constitutiva da
sinalizacio de FGFR3, confirmamos
que a inibi¢do de FGFR3 por shRNA
levou a regulacgdo positiva de genes
associados a resposta ao interferon
gama. Nos replicamos esse efeito
usando inibi¢do farmacolégica com
o inibidor de FGFR3 erdafitinib
em linhagens celulares de UC
dedicadas a sinalizacio de FGFR3.
Encontramos uma regularizagio
positiva consistente de genes alvo do
interferon gama, como BST2 e IRF9.

Em conclusdo, nosso recente
trabalho mostra que o UTUC possui
alta sinalizacio de FGFR3, um
microambiente depletado células T
e um baixo TMB, os quais podem
contribuir para uma resposta imune
antitumoral menos robusta. Se o
FGFR3 potencialmente coordena os
fenétipos papilares luminais e imune
deprimidos no UTUC, sua inibigdo
pode potencialmente reverter os
mecanismos subjacentes a deplecio
imunoldgica que observamos.

Nossos resultados fornecem um
racional para o porqué da inibigdo do

V¥ Continlia en la pagina 10
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FGFR3 ser particularmente adequada
para o tratamento do UTUC. Essa
justificativa ¢ altamente relevante
no contexto da recente aprovacio do
erdafitinibe pela U.S. Food and Drug
Administration para o tratamento do
cancer de bexiga avancado apés a
progressio em quimioterapia e/ou
imunoterapia.”* Estudos combinando
inibidores de FGFR3 ¢ PD-L1 estio
em andamento (NCT03123055,
NCT03473743).

Portanto, podemos olhar para essa
situacio de duas perspectivas para
responder a pergunta inicial: “UTUC
e UCB: familia ou amigos?” Uma vez
que a UTUC possui um contexto
depletado de células T papilares
predominantemente luminais dentro
do continuum da biologia do UC,
pode-se argumentar que o UC do
trato superior e inferior podem ser
vistos como uma familia. No entanto,
como amigos que podem ter muito

em comum, mas ainda possuem
diferengas individuais importantes,
ha algumas distingdes claras em sua
biologia. Uma compreensdo mais

profunda da biologia do UTUC serd
fundamental para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas eficazes
direcionadas ao UTUC.

Apéndice. Diferencas nas caracteristicas clinicas entre UTUC e UCB

Diferencas

UTUC (vs UCB)

Embriologia/Histologia
extracelular

Teor de uroplaquina, expressao de queratina, matriz

Fatores de risco

+ acido aristoléquico
+ defeitos MMR da linha germinativa (Lynch), mas a
maioria dos casos é esporadica

Estagiamento

pelve renal)

e mais invasivo no diagnéstico (60% vs 15%-25%)
e mais variavel (sem musculatura em algumas areas da

e correlagdo mais forte com o grau
e Sem subclassificagao pT3

Manejo Cirargico
controversa

¢ Dissecgao de linfonodos com nefroureterectomia radical

Tratamento Clinico

e Terapias de instilacdo que desafiam quimioterapia

neoadjuvante/adjuvante/imunoterapia menos estudadas

1. Green DA, Rink M, Xylinas E et al: Urothelial
carcinoma of the bladder and the upper tract:
disparate twins. ] Urol 2013; 189: 1214.

2. Leow JJ, Chong KT, Chang SL et al: Upper
tract urothelial carcinoma: a different disease
entity in terms of management. ESMO Open
2017; 1: e000126.

3. Szarvas T, Médos O, Horvith A et al: Why are
upper tract urothelial carcinoma two differ-

Chefe do Executivo

Navegando COVID-19

Michael T. Sheppard,
CPA, CAE
Linthicum, Maryland

Enquanto escrevo o
mundo estd focado
no surto global da
doenca coronavirus
(COVID-19) e a AUA nio é excecio.
Como muitos de vocés, monitoramos
ativamente o COVID-19 desde
janeiro, e compartilhamos
preocupagdes sobre como esse novo
virus afetard nossas comunidades e as
dos nossos colegas no mundo. AAUA
estd comprometida com a satude e a
seguranca de nossos funciondrios,
nossos membros, nossos voluntarios
e a comunidade em geral durante
esta situacdo sem precedentes.

A AUA estd tomando virios
passos importantes para ajudar a
comunidade urolégica a navegar
o COVID-19. Instituimos uma
séric  de estratégias, incluindo
compartilhamento de informacoes,
reunides virtuais, assim como a
modificacio de eventos da AUA
e trabalhos da nossas equipes
para ajudar na nossa estratégia
de atenuagio da transmissio do
coronavirus. Esses planos estratégicos

foram feitos para garantir que os
lideres médicos e mnossa equipe
possam continuar a fornecer os
servigos de primeira que vocé espera
da AUA. Tenho o prazer de informar
que ndo antecipamos qualquer
interrup¢do  nas  assinaturas  de
membros para publicacoes da AUA,
incluindo The Journal of Urology®,
Urology Practice e AUANews.

Disseminacao de informacdes

Acreditamos que a informagdo é
critica. Nossa equipe desenvolveu
um Centro de Informagdes sobre o
Coronavirus em AUAnet.org e estd
publicando ativamente atualizagdes
de agéncias federais e reguladores
para ajudd-lo a navegar nas dltimas
noticias e informacoes sobre o
COVID-19. Esta pdgina também
inclui links para ajudar os membros
que estejam incorporando telessatde
e telemedicina em suas praticas nas
préximas semanas e meses.

Reunides Virtuais para Voluntarios

Em marco, a AUA transferiu todas
as reunides de conselhos, comités e
outros voluntdrios para um formato
virtual. Gostaria de agradecer a

ent diseases? Transl Androl Urol 2016; 5: 636.

4. Rouprét M, Babjuk M, Compérat E et al: Eu-
ropean Association of Urology Guidelines on
Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma:
2017 Update. Eur Urol 2018; 73: 111.

5. Robertson AG, Kim ], Al-Ahmadie H et al:
Comprehensive molecular characterization
of muscle-invasive bladder cancer. Cell 2017;
171: 540.

todos os participantes que ajudaram
a garantir a produtividade dessas
reunioes. Continuaremos a
implementar essa estratégia para
reunir nossos voluntdrios e lideres
nos proximos meses, a medida
que institui¢cdes em todo o pais
gerenciam restricoes de viagens

devido ao COVID-19.

Modificando eventos AUA

Como anunciado anteriormente,
a reunido Anual de Advocacia em
Urologia foi adiada para o final
deste ano, e a conferéncia anual da
AUA de 2020foi cancelada. Essas
decisdes foram tomadas no melhor
interesse de nossos participantes,
e estamos ansiosos por um evento
de advocacia altamente produtivo
de 31 de agosto a 2 de setembro de
2020 na capital do nosso pais. Em
relacdo a conferéncia anual da AUA,
estamos atualmente explorando
maneiras de compartilhar os videos
cirtrgicos e outras informagdes
clinicas importantes que teriam
sido apresentadas na  reunido.
Os resumos do encontro serdo
publicados no complemento da
edi¢do de abril do The Journal of
Urology® como programado.

Modificando os trabalhos de equipe

Mais del50 funciondrios trabalham

6. Robinson BD, Vlachostergios PJ, Binder B et
al: Upper tract urothelial carcinoma has a
luminal-papillary T-cell depleted contexture
and activated FGFR3 signaling. Nat Com-
mun 2019; 10: 2977.

7. Moss T], Oi Y, Xi L et al: Comprehensive ge-
nomic characterization of upper tract urothe-

lial carcinoma. Eur Urol 2017; 72: 641.

8. Shi MJ, Meng XY, Lamy P et al: APOBEC-
mediated mutagenesis as a likely cause of
FGFR3 S249C mutation over-representation
in bladder cancer. Eur Urol 2019; 76: 9.

9. Pal SK, Ali SM, Elvin JA et al: Comparison of
upper tract urothelial carcinoma and urothe-
lial carcinoma of the bladder to reveal key
differences in mutational profile and load. ]
Clin Oncol, suppl., 2016; 34: 4522.

10. Damrauer JS, Hoadley KA, Chism DD et al:
Intrinsic subtypes of high-grade bladder can-
cer reflect the hallmarks of breast cancer bi-
ology. Proc Natl Acad Sci USA 2014; 111:
3110.

11. Choi W, Porten S, Kim S et al: Identifica-
tion of distinct basal and luminal subtypes of
muscle-invasive bladder cancer with different
sensitivities to frontline chemotherapy. Can-
cer Cell 2014; 25: 152.

. Sjédahl G, Lauss M, Lovgren K et al: A mo-
lecular taxonomy for urothelial carcinoma.
Clin Cancer Res 2012; 18: 3377.

. Siefker-Radtke A and Curti B: Immunotherapy
in metastatic urothelial carcinoma: focus on
immune checkpoint inhibition. Nat Rev Urol
2018; 15: 112.

14. Loriot Y, Necchi A, Park SH et al: Erdafitinib
in locally advanced or metastatic urothelial
carcinoma. N Engl ] Med 2019; 381: 338.
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em nossos escritérios em Maryland
e Washington, DC, e outros locais
remotos em todo o pais para fornecer
a educagdo, diretrizes, publicagdes,
materiais de informacdes para
pacientes e os demais servigos para
os nossos membros. Para ajudar
nossa equipe a seguir as orientacoes
locais  sobre o distanciamento
social para conter a propagacdo do
coronavirus, eles comecaram a
trabalhar remotamente em 18 de
marco usando nossa infraestrutura
virtual, e planejamos retornar aos
escritérios assim que eles forem
autorizados a fazé-lo. No entanto,
a equipe ainda estd disponivel para
atendé-lo e estamos apenas a um
telefonema ou e-mail de distincia.
Podemos até ter voltado ao nossos
escritérios enquanto vocé lé este
artigo..

Desde o inicio do COVID-19, a
AUA tem estado em comunicacdo
com nossos parceiros em todo o
mundo, e estou continuamente
espantado  com  as  histdrias
de resiliéncia  que
médicos de
especialidades  diversas todos se

ouvimos.
E  inspirador ver

unindo para combater essa doenga.
Estou confiante de que todos nés
emergiremos desta crise mais forte e
mais conectados do que nunca. ®
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N Memoriam

Datta Wagle, MD

Josph M. Greco, MD.
Buffalo, Nova lorque.

A comunidade
perdeu
um de seus

urolégica

membros mais
Datta  Wagle, MD,
presidente da AUA (2010-2011),
faleceu em 24 de janeiro de 2020,
apos sofrer um mau subito. Ele estava
com 83 anos de idade.
Dr. Wagle veio para Buffalo, Nova
lorque, proveniente da India, com 8
délares no bolso, para comecar sua

dedicados.

residéncia em Cirurgia. Apés concluir

a residéncia de Cirurgia Geral, Datta
queria se subespecializar em cirurgia
oncoldgica. Para isso, iniciou uma
segunda residéncia no Roswell Park
Memorial Institute. O primeiro
rodizio foi em Urologia. O chefe do
departamento, Marvin  Woodruff,
convidou Dr. Wagle para se tornar o
primeiro residente de urologia em um
programa conjunto com a Cleveland
Clinic. Dr. Wagle se estabeleceu em
Buffalo e tornou-se um dos urologistas
mais proeminentes da regido.

Além de sua presidéncia da AUA,
Dr. Wagle foi presidente da AUA
Seccional Nordeste, da Sociedade
Urolégica do Estado de Nova

Datta Wagle, MD

lorque a da Associagdo Americana
de Urologistas Clinicos. Datta foi

detentor de numerosas honrarias e

em 1999 recebeu o prémio da AUA
por seus “Servigos Diferenciados”.

Durante esses anos, Dr. Wagle e
eu dividimos muitas boas memérias,
pessoal e profissionalmente. Um de
seus mais marcantes ensinamentos
para os colegas era: “se informem,
se envolvam e vistam a camisa da
profissio urolégica”. Ele vivia esse
mantra.

Datta marcou a vida de indmeros
pacientes e colegas através dos anos.
Ele vai ser lembrado por colocar os
pacientes sempre em primeiro lugar.
Ele eraamado e admirado por muitos.
Ao concluir sua carreira profissional
em 2013, Datta se aposentou para
ficar com a familia.

Além da sua esposa, deixa 4 filhas,
2 irmdos, 1 irmi e 7 netos. @

Um agradecimento especial aos nossos

companheiros da industria médica
que proporcionaram patrocmlo a AUA NEWS

astellas

ONCOLOGIA|
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Um mensagem aos nossos companheiros da
industria médica que estdo passando a crise
do COVID-19 juntos.
Esperamos o seu suporte no futuro.
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